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Une nouvelle biologie 
pour un nouveau siècle 


Introduction 


La science est une quête sans fin de vérité. Toute représentation de la 
réalité que nous développons ne peut être que partielle. Il n’y a aucun 
achèvement, quelquefois pas même une bonne représentation. Il y a 
seulement une compréhension plus profonde, des représentations plus 
révélatrices et englobantes. Le progrès scientifique n’est donc qu’une 
succession de représentations nouvelles qui remplacent les anciennes, 
soit parce que ces dernières ont fait leur temps et ne sont plus des 
guides fiables pour une discipline, soit parce que la plus récente est plus 
puissante, complète et productive que celles qui l'ont précédées. 


La science est mue par deux facteurs principaux, le perfectionnement 
technologique et une vision directrice (une perspective). Une relation 
bien équilibrée entre les deux est la clé du développement réussi d’une 
science: sans les avancées technologiques appropriées la route est 
bloquée. Sans une vision directrice n'y a pas de route à suivre. La 
science devient une discipline d'ingénierie, occupée par les applications 
pratiques immédiats. À son apogée, la représentation qui en est venue à 
dominer et à définir la biologie du XX* siècle, la biologie moléculaire, 
était un mélange riche et inspirant des deux. Cependant, vers la fin du 
XX‘ siècle, la vision de la biologie moléculaire a en substance été réalisé ; 
les grandes lignes de ce qu’elle pouvait appréhender du monde vivant 
ont été tracées, ne laissant plus que des détails à compléter. Comment 
pourrait-on expliquer autrement la déclaration étrange d’un des plus 


grands biologistes moléculaires au monde (entre autres) selon laquelle 
le génome humain (un projet d'inspiration médicale) est le « Saint 
Graal» de la biologie ? Quel exemple stupéfiant d’une biologie qui 
opère selon une perspective technologique, d’une biologie qui n’a 
aucune véritable vision directrice ! 


Regardez cent ans en arrière. Le sentiment similaire qu’une science 
était en voie d'achèvement n’a-t-il pas envahit la physique à la fin du 
XX: siècle, lorsque les grands problèmes avaient tous été résolus et qu’à 
partir de ce moment, il n’était plus question que de mettre au point des 
détails ? C’est du déjà vu ‘ ! Aujourd’hui, la biologie est au moins aussi 
avancée en principe que la physique ne l'était il y a un siècle ou encore 
avant. Dans les deux cas, la vision directrice est (ou était) épuisée, et en 
même temps, une nouvelle représentation, plus profonde et plus 
vivifiante de la réalité est (ou était) appelée à advenir. 


Une société qui permet à la biologie de devenir une discipline 
d'ingénierie, qui laisse la science transformer le monde sans essayer de 
le comprendre, est un danger pour elle-même. La société moderne sait 
qu’elle a désespérément besoin d’apprendre à vivre en harmonie avec la 
biosphère. Aujourd’hui plus que jamais nous avons besoin d’une 
science de la biologie qui nous aide à réaliser cela, qui nous en montre le 
chemin. Une biologie technologique pourrait toujours nous montrer 
comment nous y mener ; seulement, elle ne sait pas ot il faut aller. 


Vue d'ensemble de l'ère moléculaire 


Si la conception moléculaire de la biologie actuellement dominante doit 
être remplacé par quelque chose de plus profond, de plus vaste et 
fructueux, nous devons d’abord prendre du recul, définir la biologie 
moléculaire, et replacer l'ère moléculaire dans une perspective historique. 


En dépit du fait que les historiens déclarent que le XX° siècle est le 
« grand siècle » de la biologie [24] ?, c’est au XIX* siècle que la biologie est 
vraiment arrivée a maturité; qu'elle s’est consolidée, qu’elle s’est 


! En français dans le texte. [NdT] 
? Les numéros entre crochets renvoient aux références en fin d’article. [NdT] 


débarrassée d’une grande partie de son fardeau suranné de baratin 
mystique, et qu’elle a posé les grands problèmes qui sont les siens ? : 
Pasteur avait définitivement banni la génération spontanée. Koch, 
Haeckel, Cohn, Beïjerinck, et d’autres, ont montré que le monde vivant 
comprenait beaucoup plus que des plantes et des animaux “. Darwin avait 
démystifié l’évolution et l'avait refondée scientifiquement. La cellule était 
devenue l’unité de base de la biologie. Le gène avait commencé à prendre 
forme (au moins dans l'esprit des biologistes) *. L’embryologie, qui avait 
pris une dimension expérimentale, devenait une énigme toujours plus 
profonde et fascinante. Ajoutez à cela l’éternelle préoccupation de la 
biologie concernant la nature et la signification de la forme biologique, et 
vous avez une science digne de ce nom [40]. La preuve en est, s’il en est 
besoin, que les sciences plus «matures », d’abord la chimie puis la 
physique, ont commencé à traiter la biologie comme digne d'intérêt - 
comme une source de problèmes intéressants, et pas seulement de 
produits intéressants [41]. 


Les grands problèmes de la biologie du XIX° siècle étaient de deux types 
conceptuellement très différents, et cette différence s’approfondira dans le 
climat dans lequel la biologie du XIX® et (surtout) du XX siècle se 
développera. D'une part, les problèmes qui pouvaient être 
“encapsulables”, ceux du gène et de la cellule. Comprendre, ici, consistait 
dans l'identification des parties. D’autre part, les problèmes d’ordre 
holistiques, l’évolution, la genèse et la nature de la forme biologique (de 
l'organisation ‘), où les parties ne donnent pas un véritable sens au tout. 


Comme de nombreux biologistes - pas seulement anglo-saxons -, Woese ignore que le 
fondateur de la biologie, la science qui étudie « les caractères communs aux animaux et 
aux plantes », est Jean-Baptiste Lamarck (1744-1929) en 1802. [NdT] 

# Notamment les unicellulaires dont Woese est spécialiste. [NdT] 

® Woese fait ici allusion au moine autrichien et botaniste Gregor Mendel (1822-1884) et à ses 
travaux sur lhybridation des plantes publiés en 1865, à l’époque passés complètement 
inaperçus, et qui allaient au début du XX siècle constituer les bases de la génétique. En fait, la 
seconde moitié du XIX* siècle est marquée par l'émergence du problème de l’hérédité. [NdT] 
$ Woese semble assimiler sous la dénomination de « forme biologique » les problèmes de 
la morphogenèse et ceux propres à l’organisation fonctionnelle de l'être vivant, le 
métabolisme cellulaire et la physiologie. [NdT] 


Le climat auquel je me réfère était, bien sûr, le monde incolore, 
réductionniste de la physique classique du XIX° siècle, qui avait alors 
fortement influencé la vision du monde de la société occidentale en 
général. Pour la physique classique, le monde vivant n'existait pas au 
sens fondamental du terme [53]: la réalité se résumait aux atomes, à 
leurs interactions et à certaines forces qui agissaient à distance. Le 
monde vivant, dans toute sa complexité et sa beauté, était simplement 
une manifestation secondaire, dérivée lointaine et passablement 
compliqué de la réalité atomique et qui pouvait être (en principe), 
comme tout ce qui fait partie de notre expérience directe, entièrement 
expliqué (à l'avenir) sous forme d’une mer toujours en mouvement de 
minuscules particules atomiques [53]. La contradiction entre disparité 
intuitive entre la réalité atomique et la « réalité biologique » inhérente à 
notre expérience directe est devenue le ressort dialectique qui a sous- 
tendu le développement de la biologie du XX' siècle. 


Compte tenu des évolutions technologiques de la société et de la 
science, ce n'était qu'une question de temps avant que la physique du 
XIX® siècle (sous le couvert de la biologie moléculaire et de son 
complément, la biochimie) ne pénètre dans le monde de la biologie 
[41]. Mais la biologie moléculaire se révéla être une bénédiction 
ambiguë. Sur le versant positif, ces problèmes (ou certains aspects 
d’entre-eux) qui se prêtaient à une approche réductionniste ont 
bénéficié des rafraîchissantes et pas si absurdes perspectives de la 
biologie moléculaire et de sa puissance expérimentale. En outre, la 
biologie dans son ensemble a tiré profit du modus operanti général des 
physiciens, à savoir de la compréhension bien rodée de ce qu'est la 
science et de la manière dont elle devrait être menée: la définition 
incisive des problèmes, la compréhension claire de ce qui est et ce que 
n’est pas une vérité établie, l’importance de la vérification des 
hypothèses, et l'approche désintéressée du physicien en général. Du côté 
négatif, les problèmes holistiques de la biologie, qui ne correspondaient 
pas à la nouvelle perspective moléculaire, sont restés relativement ou 
incomplètement développés. Le résultat a été une croissance inégale de 
la biologie au XX° siècle. L'aspect le plus pernicieux de la nouvelle 
biologie moléculaire était sa perspective réductionniste, qui est venu à 


imprégner totalement la biologie, bouleversant complètement sa 
conception des systèmes vivants, avec pour conséquence une 
transformation de cette conception dans la société elle-même. 


Réductionnisme versus réductionnisme 


Nous ne pouvons aller plus loin sans clarifier et discuter de ce que l’on 
entend par réductionnisme. L'enjeu est de taille, car ce concept est 
profondément imbriqué dans la construction de la biologie moderne, et 
que la biologie d'aujourd'hui a atteint le mur de la biocomplexité, la 
Némésis du réductionnisme 7. Ce sujet, qui auparavant était réservé aux 
philosophes et aux scientifiques dilettantes, est soudainement devenu un 
problème général très réel pour le biologiste pratiquant. Le 
“réductionnisme” est en ce moment une question confuse et chargée, 
dans une large mesure parce que les biologistes utilisent le terme dans 
deux sens différents, sans généralement les distinguer. C’est maintenant 
ce que nous devons faire. Il faut distinguer ce qui peut être appelé 
«réductionnisme empirique» du «réductionnisme intégriste». Le 
réductionnisme empirique est par essence méthodologique; c’est 
simplement un mode d'analyse, la dissection d’une entité ou d’un système 
biologique et l'étude séparée de ses parties constituantes afin de pouvoir 
mieux les comprendre. Le réductionnisme empirique ne formule aucune 
hypothèse sur la nature fondamentale et la compréhension ultime des 
êtres vivants. 


Le réductionnisme intégriste (le réductionnisme du XIX* siècle de la 
physique classique), par contre, est essentiellement métaphysique. C’est 
ipso facto une affirmation concernant la nature du monde : les systèmes 
vivants (comme tout le reste) peuvent être entièrement appréhendés à 
partir des seules propriétés de leurs éléments constitutifs. Ceci est une 
vision qui va à l'encontre de ce que les biologistes de formation classique 
ont tendance à prendre pour acquis : la notion de propriétés émergentes. 
Alors que l'émergence semble nécessaire pour expliquer de nombreux 
phénomènes biologiques, le réductionnisme  intégriste nie 


7 La Némésis, déesse de la Grèce antique, est une divinité vengeresse de l’hybris, les 
ambitions démesurées ou des ouvrages aux dimensions disproportionnées. [NdT] 


catégoriquement son existence : dans tous les cas, le tout n’est jamais plus 
que la somme de ses parties. Ainsi, la biologie du XX° siècle s’est trouvée 
dans l'étrange situation de devoir se contorsionner pour se conformer à 
une vision du monde (le réductionnisme intégriste) qu’au même moment 
la physique du XX° siècle était en train de réfuter. Sur le plan 
métaphysique, la biologie moléculaire était dépassée dès le début ! Ce qui 
rend cette curieuse période dans l’histoire de la biologie doublement 
étrange est que la perspective réductionniste intégriste n’a même pas été 
nécessaire en premier lieu afin d'étudier la biologie au niveau moléculaire. 
L'approche élémentaire propre au réductionnisme empirique aurait très 
bien fait l'affaire, et le perfectionnement des techniques nous aurait mené 
dans cette direction de toute façon ! Il sera intéressant de voir ce que 
l’histoire aura à dire sur la biologie du XX* siècle ®. 


Il est instructif de lister certains des changements que le 
réductionnisme intégriste a inscrits dans notre perception et la pratique 
de la biologie. Au premier chef, pour le biologiste, le sens de ce qui est 
important et de ce qui est fondamental a été remanié de manière à se 
conformer à la perception qu’en a le physicien classique. A partir de là, 
s’en sont suivis des changements dans la conception que le biologiste a de 
l'organisme, dans son point de vue sur ce qui constitue une explication, 
dans ce qui constitue une compréhension « globale » de la biologie, dans 
les relations que la biologie entretient avec les autres sciences, dans ce que 
la biologie peut nous dire à propos de la nature de la réalité, dans le rôle 
de ce que la biologie joue dans la société, et sur ce que sera le futur de la 
biologie. Cela a, à son tour, entraîné des changements dans la façon dont 
les connaissances biologiques sont organisées - la structure des 
programmes scolaires, la nature et la portée des disciplines biologiques et 
des manuels, les priorités des organismes de financement de la recherche 
- et un changement global dans la perception de la biologie par la société 
elle-même. Tout cela est désormais gravé dans le marbre. Il est impossible 
de discuter la biologie moderne sans entendre partout la cacophonie du 
réductionnisme matérialiste. 


$ Sur ce point, voir les ouvrages de Gérard Nissim Amzallag et d'André Pichot. [NdT] 


La marche de la biologie vers le réductionnisme a véritablement 
commencée avec la « redécouverte » du gène au début du XX* siècle ?. Et 
la dissection moléculaire de la cellule, qui avait commencé avec la 
physiologie, fut redéfinie (en partie) au plan de lenzymologie, a vraiment 
décollée avec l'avènement de la génétique (moléculaire). Le problème de 
la spécificité biologique fut bientôt considérée comme le problème de la 
spécificité de la reconnaissance moléculaire, qui se manifeste par des 
enzymes et des anticorps. Les métaphores de la clef-serrure et de la main- 
dans-le-gant sont devenues les façons familières de les penser. Tout le 
problème de la spécificité moléculaire a été porté à un autre niveau par 
Linus Pauling et Max Delbrück quand, en 1940, ils ont avancé que, pour 
expliquer la spécificité des enzymes et des anticorps, la notion de 
reconnaissance moléculaire complémentaire n'était pas suffisante, mais 
qu'il était aussi possible d'utiliser pour conceptualiser la réplication et 
l'expression des gènes [32]. Le “gabarit” [template] moléculaire comme 
apposition étroite des contours moléculaires, semblait être le modus 
operandi de la biologie, la base de la vie. 


Le summum du réductionnisme intégriste en biologie a été atteint avec 
la découverte de la structure de l'ADN par Watson et Crick. Cette 
structure, qui révélait clairement le mécanisme de réplication des gènes, a 
été saluée par les biologistes moléculaires comme la solution définitive du 
problème du gène - une conclusion renforcée par le fait que, une fois que 
la structure de Watson et Crick a été connue, la plupart ou la totalité de la 
coterie de la biologie moléculaire à l'origine impliquée dans ce problème a 
effectivement fait ses valises intellectuelles et est passée à « d’autres grands 
problèmes de biologie» [47]. Il était plus aisé pour les biologistes 
moléculaires de déclarer le problème du gène résolu avant même que le 
mécanisme de transcription (le noyau de l'expression des gènes) soit 
entièrement compris. C'était là, bien sûr, une hérésie pour le biologiste 
classique, pour qui le gène était défini par la relation génotype-phénotype, 
par l'expression du gène ainsi bien que par la réplication du gène. 


? Woese fait ici allusion à la « redécouverte » des travaux de Mendel au début du XX° 
siècle. Mendel n’employait pas le mot ni le concept de gène dans ses travaux. Il est crée 
seulement à ce moment. [NdT] 


(J’examinerai plus loin les implications de ce point, qui marque un instant 
déterminant dans l’histoire de la biologie moléculaire.) 


Synthèse 


Je pense que l’ère moléculaire du XX° siècle finira par être considérée 
comme une étape de transition nécessaire et inévitable dans le cadre 
global de la biologie : nécessaire parce qu’en adoptant une orientation 
fortement réductionniste et technologique issue de la physique 
classique, elle était assurée que certains problèmes biologiques 
pouvaient être résolus ; transitoire, car une biologie vue à travers des 
lunettes de l’intégrisme réductionniste est une biologie incomplète. Il ne 
suffit pas de connaître les parties d’entités isolées. Une métaphore 
musicale l’exprime mieux : la biologie moléculaire pouvait lire les notes 
de la partition, mais elle ne pouvait pas entendre la musique "?. 


La coupe moléculaire est désormais vide. Le temps est venu de 
remplacer la vision «vers le bas» purement réductionniste par une 
vision nouvelle et véritablement holistique, « vers le haut », du monde 
vivant, qui se concentre principalement sur l’évolution, l'émergence et 
la complexité biologique intrinsèque. (Notez que cela ne signifie pas que 
les problèmes sont traités dans une nouvelle représentation de la 
biologie ne seront pas résolus par la méthodologie moléculaire 
habituelle ; simplement, ils ne seront plus définis à partir du lit de 
Procuste réductionniste de la biologie moléculaire.) 


J'ai évidemment brossé un tableau de la biologie du XX° siècle sans 
nuances pour des raisons didactiques. Bien sûr, les tendances ne 
commencent ou ne s'arrêtent pas soudainement, et bien sûr, elles ne se 
succèdent pas en s’excluant mutuellement. Cependant, il est souvent 
utile de les présenter ainsi parce qu’elles ressortent plus clairement et les 
transitions entre elles sont plus faciles à reconnaître. Pour cette raison, 
j'ai laissé de côté les progrès qui ont été fait dans l’évolution, la 
morphologie et la morphogenèse au cours du XX‘ siècle. En effet, les 


10 Cf. Denis Noble, La Musique de la vie. La biologie au-delà du génome [2006], Seuil, 
Paris, 2007. [NdT] 


biologistes XX° siècle ont dans une certaine mesure explorés des aspects 
holistiques de la biologie d’un point de vue moléculaire. Pourtant, c’est 
une chose de travailler sur des problèmes qui sont au cœur du 
paradigme dominant, mais c’en est tout à fait une autre de travailler sur 
ceux (tels que l’évolution moléculaire) qui lui sont périphériques. Dans 
le premier cas, ces travaux sont emportés dans le courant dominant, 
incorporés dans cette vision du monde, et sont vigoureusement 
développés dans cette perspective. Dans le second cas, ces travaux sont 
plus ou moins laissés à l'abandon, comme des gravats sur un chantier de 
construction, ils sont utilisés mais sans être appréciés à leur juste valeur, 
et ils donc sous-financés et mal développés. La biologie de l’avenir ne 
peut être édifiée dans les superstructures conceptuelles du passé. La 
vieille superstructure doit être remplacée par une nouvelle avant qu’une 
approche holistique puisse se constituer comme un nouveau paradigme 
dominant de la biologie et définir ses objectifs futurs [27]. 


Vers une nouvelle représentation 
de la biologie 


Il y a près de 40 ans, le physicien-philosophe David Bohm a exposé le 
défaut fondamental de la perspective réductionniste mécaniste : 


« Il semble étrange [..] que juste au moment où la physique s'éloigne du 
mécanisme, la biologie et la psychologie s’en rapprochent. Si la tendance se 
maintient [...] les scientifiques regarderont les êtres vivants et intelligents 
comme des mécaniques, alors qu’ils supposent que la matière inanimée est 
trop complexe et subtile pour entrer dans les catégories limitées du 
mécanisme. » [5] !! 


Bohm nous avertissait bien avant que la conception de la biologie en 
termes d’ingénierie (mécaniste, réductionniste) ne fonctionne pas, car 
cette dernière est trompeuse et ne parvient pas à saisir l'essence de la 
biologie. Comme c’est souvent le cas pour les prophéties, les paroles de 


1 Par « mécanisme », Woese et Bohm veulent désigner plus sûrement ici le machinisme, la 
conception qui considère les êtres vivants comme des machines. [NdT] 


Bohm n’ont pas été entendues. Espérons que cette fois, il y aura 
alentours des oreilles pour écouter. 


Depuis un certain temps, il est admis que la physique classique ne 
peut appréhender (et formuler), seulement les aspects les plus 
« linéaires » du monde ; la véritable complexité, le vaste monde « non 
linéaire » dont l'existence est maintenant reconnue par la physique, est 
au-delà des compétences de la physique classique [33]. Ainsi, la biologie 
moléculaire, avec sa perspective mécaniste réductionniste intégriste, a 
été confrontée à la difficile sinon impossible tâche de développer une 
compréhension élargie de la biologie. En ne voulant pas voir la forêt 
cachée par les arbres (et, en tout cas, en ne se souciant pas de savoir ce 
qu'est un arbre), la biologie moléculaire s’est engagée dans la seule 
approche qui lui était ouverte : elle a fait une coupe rase de la forêt. 


En d’autres termes, elle s’est débarrassée de tous les aspects de la 
biologie qu’elle ne pouvait pas appréhender ou traiter efficacement [19]. 
Le succès de la biologie moléculaire au cours du siècle dernier provient 
uniquement du fait qu’elle s’est préoccupée de certains problèmes de 
biologie (le gène et la nature de la cellule) et qu’elle les a examinés d’un 
point de vue purement réductionniste. Elle a réalisée ainsi une récolte 
étonnante. Les autres problèmes, l’évolution et la nature de la forme 
biologique, la biologie moléculaire a choisi de les ignorer, soit purement 
et simplement à défaut de reconnaître leur existence, soit en les rejetant 
comme nuls et non avenus, comme le produit d’accidents historiques, 
fondamentalement inexplicables et non pertinents pour la biologie. 


Il y a là matière à réflexion. Tout profane instruit sait que l’évolution 
est ce qui distingue le monde vivant de l’inanimé. Si une représentation 
de la réalité fait de l’évolution quelque chose qui n’est pas pertinent 
pour la biologie, alors c’est cette représentation, non pas l’évolution, 
dont la pertinence doit être remise en question ! 


Changer de perspective 


Arrêtons de considérer l'organisme comme une simple machine 
moléculaire. La métaphore de la machine apporte certainement des 


idées, mais au prix de l'oubli d’une grande partie de ce qu'est la biologie. 
Les machines ne sont pas faites de pièces qui se remplacent et se 
renouvellent sans cesse. C’est pourtant ce que l’organisme fait. Les 
machines sont stables et précises parce qu’elles sont conçues et 
construites pour l'être. La stabilité d’un organisme réside dans sa 
résilience, sa capacité homéostatique à se rétablir. Alors que la machine 
est une simple collection de pièces, une sorte de « sens de la totalité » est 
inhérent à l'organisme, une qualité qui devient particulièrement 
évidente dans des phénomènes tels que la régénération chez les 
amphibiens, chez certains invertébrés et dans l’homéorhèsis ? dont font 
preuve les embryons en développement. 


S'ils ne sont pas des machines, alors que sont les organismes ? Une 
métaphore beaucoup plus à mon goût est celle-ci. Imaginez un enfant 
jouant dans un torrent de montagne, il plonge un bâton dans un 
tourbillon du courant, et le perturbe de ce fait. Mais le tourbillon se 
reforme rapidement. L'enfant le disperse à nouveau. De nouveau il se 
reforme, et le jeu fascinant continue. Voilà, c’est ça ! Les organismes sont 
des configurations résilientes dans un écoulement turbulent - 
configurations dans un flux d’énergie. Bien sûr, la simple métaphore du 
flux ne permet pas de saisir beaucoup de ce qu'est l’organisme. Aucune de 
nos représentations ne peut le saisir dans son intégralité. Mais la 
métaphore du flux est un point de départ qui nous montre l’essence de 
l'organisme (et de la biologie). Et il devient de plus en plus clair que, pour 
comprendre les systèmes vivants de manière approfondie, nous devons 
les considérer pas de manière matérialiste, comme des machines, mais 
comme une organisation (stable) complexe et dynamique ". 


La biologie du XXI° siècle devra reconsidérer les grands problèmes 
biologiques «non-réductionnistes» du XIX* siècle que la biologie 


7? Homéorhésie désigne un flux constant ou un écoulement stabilisé. Le terme a été 
proposé par Charles H. Waddington vers 1940 comme un substitut à l’homéostasie, qui 
implique une statique plutôt que d’un état fluide dans l’environnement interne, tandis que 
homéorhésie tient compte de la fluidité du changement et plus précisément décrit les 
adaptations et les interactions constantes dans un environnement changeant. [NdT] 

1 C’est la conception exposée par le fondateur de la biologie, Jean-Baptiste Lamarck, dans 
la seconde partie de sa Philosophie zoologique en 1809. [NdT] 


moléculaire n’a pas abordés. Tous ces problèmes ne sont que différents 
aspects de l’un des grands problèmes de toute la science, à savoir la nature 
de l’organisation (complexe). L'évolution représente son aspect 
dynamique et génératif ; la morphologie et la morphogenèse représentent 
son aspect émergent et matériel. Le problème de l'évolution de 
l’organisation cellulaire est déjà au premier plan. Et à la fois à cause de son 
urgence pratique et de sa nature fondamentale, le problème de la 
structure de base de la biosphère est également en train de le devenir. 


Ma propre carrière est l’un des liens entre le passé moléculaire 
réductionniste de la biologie et son avenir holistique. Ainsi, ce qui suit 
sera quelque peu teinté d’autobiographie. 


Un peu d'histoire intéressante 


J'ai obtenu mon doctorat en biophysique à l’Université de Yale durant 
le printemps de 1953, juste à temps pour célébrer la plus grande réussite 
de l’ère moléculaire, la résolution de la structure double hélice de PADN 
[52]. Cette découverte, plus que tout autre, a illustré la différence entre le 
point de vue moléculaire et celui de la biologie classique. C’est ici que 
l'opposition entre les deux perspectives a atteint son paroxysme. Comme 
nous l'avons vu ci-dessus, les biologistes classiques ont effectivement 
laissé la biologie définir elle-même ce qui est «fondamental». Les 
molécularistes, de leur côté, ont imposé une définition réductionniste de 
ce qui est « fondamental » qui reflétait leur métaphysique. Le processus de 
réplication des gènes a été fondamental aux yeux des molécularistes parce 
que c'était une explication simple, réductionniste, modélisable 
(templating), la reconnaissance mutuelle des nucléotides selon les règles 
d’appariement de Watson et Crick (A-T et G-C) “. Jusque là, cela ne 
posait aucun problème aux biologistes classiques. 


Les règles d’appariement des nucléotides ont en réalité été découvertes par le 
biochimiste Erwin Chargaff (1905-2002) et portent son nom. Watson et Crick ont pu 
construire leur maquette de l'ADN en double hélice grâce aux travaux de cristallographie 
de Rosalind Franklin (1920-1958) et aux travaux de biochimie de Chargaff, sans qu’ils ne 
citent ni l’une ni l’autre dans les publications de 1953 qui leur valurent la célébrité et le 
prix Nobel en 1960. [NdT] 
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L’affrontement s'est néanmoins produit sur la question de 
l'expression des gènes. Naturellement, les biologistes classiques 
considéraient que ce processus était lui aussi fondamental. Mais pour 
les molécularistes, l'expression du gène n’était un processus biologique 
fondamental que s’il pouvait être expliqué également dans des termes 
moléculaires simples - par exemple, comme le résultat d’une 
reconnaissance spécifique des acides aminés par les oligo-nucléotides 
correspondants - et cela a en effet été dans cette direction que les 
molécularistes ont d’abord cherché à expliquer l'expression des gènes. 


Nous sommes alors entrés dans l’«ère du code génétique», où 
théoriciens et expérimentateurs se sont lancés dans une course pour 
savoir qui serait le premier à « déchiffrer le code de la vie » [16, 22, 24, 
30, 43]. Comme nous le savons tous, une fois déchiffrer, ce code n’a pas 
permis de trouver une explication fondamentale de l'expression des 
gènes (le processus de traduction). Le code semblait être simplement 
une table de correspondance arbitraire entre les acides aminés et trois 
nucléotides. Il semblerait donc n’y avoir aucune interaction physico- 
chimique simple à la base du mécanisme d’expression du gène (ou 
suggérant le mode de son évolution). Ne serait-il qu’un autre des 
nombreux « accidents historiques » de l’évolution ? Pourrait-il n’y avoir 
rien de fondamental à son sujet ? C’est ainsi que les molécularistes 
voyaient les choses: en dehors de sa structure, le seul aspect 
fondamental du « gène » était son mode de réplication. Inutile de dire 
que les biologistes de formation classique ne voyaient pas les choses de 
cette manière : dans la mesure où la traduction (le cœur de l'expression 
des gènes) n’était pas encore comprise, «le problème du gène» ne 
pouvait pas être complètement (ni même fondamentalement) résolu. 
Aucune autre question aussi simple n’a mis en lumière plus clairement 
la différence entre les approches moléculaires et classiques. Le problème 
de la traduction devrait-il être traité comme n'importe quel autre 
(idiosyncrasique ) mécanisme moléculaire (comme il est maintenant), 
ou bien, ce problème est-il central, et donc fondamental, pour la nature 


5 Idiosyncrasie : « disposition personnelle particulière, généralement innée, à réagir à 
l'action des agents extérieurs (physiques, chimiques) », Dictionnaire Le Robert. [NdT] 


de la cellule. Comme nous le verrons, la biologie continue aujourd’hui à 
vivre avec ce problème non résolu !. 


Le code génétique est devenu pour moi le miroir à travers lequel je 
suis entré dans le monde de la vraie biologie. Comme de nombreux 
molécularistes de la première heure, j'ai été fasciné par le code, et au 
début j'ai adopté leur approche cryptographique du problème [55]. 
Mais cette approche n’avait rien de biologique. N’était-il pas erroné de 
considérer les affectations de codon à travers cet isolement 
cryptographique ? Ne s’agissait-il pas d’une manifestation superficielle 
mais importante de quelque chose de plus profond et de plus 
intéressant, à savoir l’évolution de la traduction? Là était le vrai 
problème du gène, à savoir comment la relation phénotype-génotype 
était devenue ce qu’elle est. La traduction, loin d’être simplement une 
autre étude relativement inintéressante pour l’idiosyncrasie biologique, 
représentait en fait une nouvelle classe de problèmes évolutifs profonds, 
qui devaient être formulés et traités au niveau moléculaire. 


Les problèmes évolutifs universels de ce type ne peuvent être abordés 
que dans le contexte d’un cadre phylogénétique universel, et au milieu 
des années 1960, lorsque j'ai entrepris d’étudier l’évolution de la 
traduction, un tel cadre n'existait pas. Les phylogénies animales et 
végétales avaient été notablement étoffées, mais l'immense et écrasant 
monde bactérien était un territoire vierge de toute véritable 
phylogénétique. Un énorme travail nous attendait, simplement pour 
établir un cadre dans lequel nous pourrions commencer à travailler. 


Heureusement, la technologie pour satteler à cette tâche avait 
récemment été mise au point par une personne qui, plus que tout autre au 
XX: siècle, avait rendu l'approche technologique de la biologie possible : 
Fred Sanger. Au milieu des années 1960, alors qu'il travaillait à 


16 Pour expliciter quelque peu ce paragraphe, en ce qui concerne « le problème du gène », 
les biologistes moléculaires se contentent du mécanisme de la traduction de l'ADN en 
protéine, tandis que les biologistes classiques se demandent comment le « gène » agit sur 
le métabolisme cellulaire à travers la production des protéines. Autrement dit, le 
mécanisme biochimique de la traduction ne suffit pas à comprendre quel est le rôle des 
gènes dans la cellule. [NdT] 
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développer la technologie du séquençage de l'ADN (ce qui lui vaudra un 
deuxième prix Nobel), Sanger était parvenu à mettre au point un procédé 
pour caractériser partiellement les séquences d'ARN, une méthode 
d’électrophorèse sur papier bidimensionnelle appelée catalogage des 
oligonucléotides [38]. C'était exactement ce dont on avait besoin, et cela 
arrivait au bon moment. Lorsque les séquences des protéines ont 
commencées à être utilisées pour déduire les relations phylogénétiques, il 
était déjà évident qu'aucune de séquence protéique unique connue n’avait 
la “pertinence” phylogénétique nécessaire pour construire un arbre 
universel [1, 2]. Cependant, un type particulier d'ARN pouvait en avoir 
une. Ce fut l'ARNr. Les molécules d’ARNTr sont relativement longues, 
universelles dans leur distribution et constantes dans leur fonction. 
Surtout, leurs séquences sont très bien conservées en général [13, 59], et, 
en tant que composantes centrales d’un mécanisme cellulaire complexe et 
essentiel, les ARNFr sont sans doute moins soumis aux aléas de l’évolution 
réticulaire que d’autres composants cellulaires [13]. Si l’arbre universel 
pouvait être déduit d’un seul type de molécule, alors la méthode de 
cartographie oligonucléotidique de Sanger appliquée à l'ARNTr était le 
moyen d'y parvenir ! 


A mesure que le programme de recherche que j'avais esquissé avançaïit et 
que le puzzle phylogénétique universel commençaient à s’'assembler à la va- 
comme-je-te-pousse, la majorité des taxons précédemment existant (au- 
dessus du niveau du genre) ont été balayés [15, 59]. Entre 1976 et 1978 les 
Archaea firent surface [65], avec le premier méthanogène découvert en juin 
1976 (en collaboration avec Ralph Wolfe et son laboratoire) (14) ; en mai 
1977 les premiers halophiles extrêmes sont apparus [28], qui seront suivi à 
la fin de cette année par les Thermoplasma et les Sulfolobus (initialement 
avec l’aide de Tom Langworthy) [14, 31]. 


La boite de Pandore 
de la microbiologie 


En mettant en lumière l’ordre évolutif à grande échelle de la vie, nos 
études ont également rendu apparent la confusion scientifique qu'avait 
été la microbiologie au XX° siècle. La discipline avait langui trop 
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longtemps : elle n’avait pas une conception claire d’elle-même, était 
tiraillée par des influences contradictoires, et semblait destinée à la fosse 
commune. Depuis le début du siècle, les microbiologistes bataillaient 
avec le problème des relations naturelles (phylogénétiques) entre les 
bactéries, qui était la clé permettant d’établir la bactériologie en tant que 
discipline traitant d'organismes bien identifiés [organismal discipline] 
(comme la zoologie et la botanique l’étaient déjà). Sans que ce soit de 
leur faute, les microbiologistes ont échoué à créer le cadre 
phylogénétique qui était nécessaire, empêchant ainsi la bactériologie de 
se développer en une véritable discipline scientifique. Il lui manquait 
une conception pertinente des organismes qu’elle étudiait [45], et à 
l'époque personne n’était conscient de l'effet que cette grave lacune 
avait, non seulement sur le développement de la bactériologie, mais sur 
le cours de toute la biologie. (Une bactériologie qui aurait été une 
discipline à part entière aurait atténué le réductionnisme paralysant à la 
Procuste du paradigme moléculaire.) 


La bactériologie du XX° siècle est un exemple emblématique d’une 
science qui ne cherche pas à définir précisément son objet, laissant ce soin 
à des influences extérieures ‘”. La discipline n’a jamais cherché à cerner les 
problèmes globaux qui unifient et délimitent son champ de recherches. 
Bien au contraire: lorsque de telles questions ont été posées, les 
microbiologistes ont répugné à y répondre ou les ont ensevelies sous un 
torrent de conjectures. Il y eu une occasion (peut-être la seule) où 
«l'absence de définition d’une bactérie » a été reconnue et dénoncée 
comme le « scandale permanent » de la bactériologie [45]. Mais, plutôt 
que d'utiliser cet éclair de lucidité pour commencer une discussion plus 
que nécessaire sur ce point, ces auteurs ont échafaudé tout un tas de 
spéculations pour contenir le problème par ci par là, éliminant ainsi de la 
discussion la question de fond. Là-dessus, arrive l’infâme « procaryote ». 
Non seulement ces manœuvres dilatoires ont prétendu résoudre la 
question immédiate (voir ci-dessous), mais elles ont changé à jamais le 
cours de la microbiologie. Rétrospectivement l'épisode du « procaryote » 


7 On pourrait en dire tout autant de toute la biologie moderne qui ne sait toujours pas ce 
qu'est un être vivant et qui ne veut pas le savoir. [NdT] 
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(voir ci-dessous) était le nadir historique de la microbiologie. Pour essayer 
de comprendre ce que la microbiologie (la bactériologie) est aujourd’hui 
et où elle va (devrait aller), nous avons besoin de rentrer plus en détail 
dans les étranges circonstances de cette histoire. J'en suis venu à 
considérer l’ensemble de cet épisode malheureux et son résultat comme le 
produit de l’affrontement entre la perception classique (originelle) de la 
biologie et du réductionnisme intégriste introduit par la biologie 
moléculaire. La bactériologie a effectivement été fracassée lors de cette 
rencontre et n'avait pas suffisamment de « conscience de soi » pour se 
sortir de là — bien qu’il y ait maintenant de l'espoir. 


Le démantèlement de la bactériologie 
et une déconstruction du Procaryote 


Une chose qui rend cette conjoncture si intéressante et importante, 
c'est qu'elle aurait bien représenté une véritable bifurcation dans le 
développement de la biologie du XX° siècle ; la « voie abandonnée » aurait 
pu conduire (comme mentionné ci-dessus) à une approche plus inclusive, 
plus biologique que le régime sévère de réduction moléculaire qui a été 
effectivement suivi - mais nous ne le saurons jamais. La période critique 
est la décennie autour de 1960. Les recherches sur la classification 
naturelle des bactéries en microbiologie, la clé de la bactériologie en tant 
que discipline organismique, étaient clairement dans l'impasse; les 
approches classiques en taxonomie bactérienne naturelle ne pouvaient 
pas résoudre le problème. Certains microbiologistes de premier plan se 
sont donnés une classification naturelle, leur frustration augmentant à 
mesure qu’ils jouaient avec l’idée défaitiste selon laquelle les phylogénies 
bactériennes sont intrinsèquement inconnaissables [44, 50]. 


Cette attitude était aux antipodes de celle qui prévaut dans le 
domaine moléculaire. La technologie était parvenue au point (avec le 
développement par Sanger du séquençage des protéines au début des 
années 1950 [36, 37]) où l'analyse des séquences comparatives semblait 
offrir à la taxonomie un nouvel avenir brillant, ce qui n’était pas passé 
inaperçu du biologiste moléculaire Francis Crick [11] : 


« Les biologistes doivent se rendre compte que d’ici peu nous aurons un 
sujet qui pourrait être appelé “taxonomie des protéines” - l’étude des 
séquences d’acides aminés des protéines d’un organisme et leur 
comparaison entre les espèces. On peut faire valoir que ces séquences sont 
l'expression la plus délicate possible du phénotype d’un organisme et 
qu’elles recèlent de vastes quantités d’informations évolutive. » 


Les implications de cette étude pour la bactériologie auraient été de 
grande portée - une toute nouvelle approche du problème des relations 
naturelles était soudainement possible. Mais la microbiologie n’était 
plus disposée à mener la bataille. Tout ce qu’elle souhaitait maintenant 
était d’oublier le passé et ses défaites et d’effectuer une refonte de son 
domaine d’une manière nouvelle, plus productive (réductionniste). Les 
microbiologistes n'avaient aucune raison d'entendre, et encore moins 
de suivre, la proposition prémonitoire de Crick. 


La crise de la microbiologie s’est déclarée en 1962, lorsque le terme (et 
le concept) de « procaryote » est apparu sur la scène [45]. Le procaryote a 
été invoqué afin de sortir de l'impasse (alors méconnue) où se trouvaient 
les relations phylogénétiques bactériennes et de fournir à la microbiologie 
le « concept de bactérie » dont elle avait besoin depuis longtemps [45]. 
Toutes les bactéries, a-t-on affirmé, sont des procaryotes. En d’autres 
termes, toutes ont en commun une organisation « procaryote » basique 
et, par conséquent, proviennent en fin de compte d’un ancêtre procaryote 
commun [45, 46]. Le fait que toutes les bactéries soient d’un même type 
(phylogénétiquement et structurellement) servirait alors de base pour 
développer le « concept de bactérie » longtemps recherché d’une manière 
nouvelle et différente, à savoir en connaissant en détail en quoi les 
procaryotes diffèrent (en termes de structure et de fonction) des 
eucaryotes [45]. Cela signifie que le « concept de bactérie » pouvait être 
obtenu sans avoir à connaître les relations naturelles entre les bactéries. 
Par conséquent, la question de leurs relations pouvait enfin être écartée, 
du moins c’est ce qu’il semblait. 


La version officielle de l’histoire qui a accompagné la réintroduction 
du «procaryote» était que la dichotomie « procaryote-eucaryote » 
n’était en fait pas nouvelle. Il s’agissait d’une intuition du protozoologue 


Edouard Chatton dans les années 1930 [8, 45]. Le raisonnement était 
simple : tout comme les cellules nucléées représentaient un groupement 
monolithique sur le plan structurel et phylogénétique, les cellules non 
nucléées (bactéries) doivent également l’être. C'était assurément simple 
- un peu trop simple. Mais cela introduisait une dichotomie nette et 
attrayante — si nette et attrayante que les microbiologistes du milieu du 
siècle ne voyaient pas la nécessité de tester expérimentalement la nature 
monophylétique des procaryotes. Il suffisait de connaître les propriétés 
d’un ou de quelques procaryotes représentatifs. 


Si cela n’était pas clair à l’époque, il est aujourd’hui plus que clair que 
cette définition des «procaryotes» pour obtenir cet indispensable 
«concept de bactérie » ne fonctionne pas. Indépendamment du fait qu’il 
n’y a eu aucun fait établissant la monophylie des bactéries, la définition 
d'un groupe d'organismes ne peut être obtenue simplement en 
connaissant les différences entre ce groupe et un autre groupe 
d'organismes (non apparentés) ; cela nécessite de connaître à la fois les 
différences et les similitudes au sein de ce groupe. La raison pour laquelle, 
en tant que scientifiques, les biologistes d’alors et d’aujourd’hui [21, 29] 
ont accepté l'argument procaryote-eucaryote au pied de la lettre est un 
mystère. Qu'est-ce qui a rendu ce concept si attrayant au point que les 
microbiologistes l’ont adopté sans se poser plus de questions ? Dans 
quelle mesure leurs prédécesseurs croyaient-ils à la monophylie du 
procaryote, et quels étaient leurs sentiments à l'égard de cette 
organisation unique [one-size-fits-all] pour les cellules bactériennes ? 
Qu'est-ce que Chatton a réellement dit à ce sujet ? La réponse historique à 
ces questions est tout simplement déconcertante sur le plan scientifique. 


Les microbiologistes savaient depuis longtemps que les bactéries, qui 
n'avaient pas de noyau visible et ne subissaient pas de mitose, étaient 
très différentes des formes nucléées [9, 10]. Les bactéries étaient 
traditionnellement considérées comme plus primitives que leurs 
homologues nucléées et leurs ancêtres probables [4, 9]. Cependant, la 
monophylie des bactéries n’était en aucun cas considérée comme 
acquise. La citation suivante, du protozoologue Copeland, exprime 
l'opinion conventionnelle de son temps : 


«La plus profonde de toutes les distinctions entre les organismes est 
celle qui sépare ceux qui n’ont pas de noyau de ceux qui en ont un. Les 
premiers sont les bactéries et les algues bleu-vert [...]. Que la vie soit née 
plus d’une fois ou non, il est certain que les vivants possédant des noyaux 
ne sont apparus qu’une seule fois, par évolution à partir de la vie non 
nucléée. » [10] 


La signification de cette citation réside autant dans ce qui n’a pas été 
dit que dans ce qui est dit. 


Comme vous pouvez l’imaginer, la question de l’organisation des 
cellules bactériennes était si mal définie à cette époque qu’il ne servait pas 
à grand-chose de faire des suggestions spécifiques sur le sujet, en 
particulier en avançant que toutes les bactéries avaient essentiellement la 
même organisation de base. En 1949, Pringsheim, un éminent 
bactériologiste contemporain de Chatton, a passé en revue la littérature 
concernant la relation entre les algues bleu-vert (Myxophyceae) et les 
bactéries et a conclu que, bien que la majeure partie de ces dernières (les 
eubactéries) ne soient pas apparentées aux cyanobactéries (Myxophyceae), 
les myxobactéries, qui semblaient au microscope être des cyanobactéries 
apochlorotiques, pourraient bien l’être [34]. Ce qui ressort de la lecture de 
la littérature antérieure est que pendant la première moitié du XX siècle, 
les microbiologistes ont fortement distingué les formes nucléées 
monolithiques des bactéries (non nucléées), mais la question des relations 
bactériennes, qu’elles soient phylogénétiques ou organisationnelles, était 
bien en deçà de l’horizon factuel. Il n’était pas plus possible de tirer des 
conclusions et des généralisations sur l’organisation cellulaire des 
bactéries qu'il ne l’est de tirer des conclusions sur leurs relations 
phylogénétiques. 


Chatton lui-même semble avoir été l’un des rares à utiliser les termes 
eucaryote et procaryote. (Stanier et van Niel ne les ont apparemment pas 
utilisés [ou le concept de procaryote]) avant leur publication en 1962 [44]. 
L’historien Jan Sapp me signale (communication personnelle) que les 
termes procaryote et eucaryote sont probablement apparus pour la 
première fois dans un article de Chatton de 1925 [7]. Dans cet article, 
l'utilisation de “procaryote” par Chatton se limite à deux figures, pour 
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désigner la bactérie. Le terme n'apparaît pas dans le texte. En outre, 
Chatton ne semble pas avoir utilisé le terme “procaryote” pour évoquer 
une organisation structurelle commune ou une ascendance commune 
aux bactéries, mais plutôt pour suggérer que les schizomycètes 
(procaryotes) ont précédé les cellules nucléées (eucaryotes) dans le 
déroulement de l’évolution et les ont en quelque sorte engendrées ; cela 
est sous-entendu dans la figure 2 de Chatton par le positionnement du 
groupe de procaryotes immédiatement sous la racine de larbre 
phylogénétique des eucaryotes [7]. 


Alors, que devons-nous maintenant conclure sur l’« épisode des 
procaryotes » ? La signification du terme procaryote apparu en 1962 
semble n’avoir aucune justification historique. En 1962, le terme 
signifiait que toutes les bactéries partageaient les « propriétés 
structurelles distinctives associées à la cellule procaryote... », ce qui nous 
a permis «de déduire sans risque une origine commune pour 
l’ensemble du groupe dans le lointain passé évolutif... » [46]. Chatton, 
d'autre part, semble avoir utilisé ce terme simplement pour suggérer 
que les eucaryotes sont en quelque sorte issus des procaryotes. 
L'utilisation de ces termes en 1962 devient alors un exemple d’ 
«expropriation de nom»: un terme utilisé dans un contexte 
scientifique passé étant appliqué ultérieurement à un nouveau contexte 
afin de donner à ce dernier une justification historique, l'illusion d’être 
« éprouvé et juste ». Il va sans dire que le terme fait l’objet d’une refonte 
conceptuelle au passage. 


Toute cette période étrange de l’histoire de la microbiologie peut être 
expliquée comme une tentative d’enterrer l’ancienne microbiologie 
(avec ses échecs passés) afin de refaire la discipline selon des lignes 
moléculaires plus progressistes (autrement dit réductionnistes). 
Malheureusement, dans ce mouvement les microbiologistes en savent 
moins qu'avant sur ce qu'est la bactériologie, et ce domaine est devenu 
le terrain de jeu technologique pour d’autres disciplines biologiques et 
pour des préoccupations médicales et pratiques. 


Les choses auraient pu être très différentes si les microbiologistes 
avaient été disposés à tolérer une lacune dans leurs connaissances 
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(concernant les relations naturelles entre les bactéries) pendant une 
dizaine d'années de plus, étant donné les progrès de l'analyse 
comparative des séquences de protéines alors en bonne voie (comme 
mentionné ci-dessus). La question des relations phylogénétiques et de 
l’organisation cellulaire des bactéries aurait dû rester aussi active et 
vivante que l’étaient à l’époque les questions de l'origine des 
chloroplastes et des mitochondries [39]. Certains microbiologistes 
étaient effectivement de cet avis. Dans son analyse précitée de 1949 sur 
la relation entre les algues bleues et les bactéries, Pringsheim avait fini 


par jeter l'éponge. Mais ce scientifique avait ajouté : 


«Les méthodes modernes d’extraction de protéines spécifiques et d’autres 
composés de poids moléculaire élevé pourraient éventuellement fournir 
l'indice du problème [des relations naturelles entre les bactéries]. » [34] 


Que devons-nous faire maintenant ? De toute évidence, il n’est plus 
scientifiquement approprié (on pourrait même dire éthique) 
d'enseigner encore le concept de procaryote. En même temps, vu que 
l'habitude d'utiliser le terme procaryote est bien ancrée, il n’est pas utile 
(pour ne pas dire faisable) de s’en débarrasser brusquement. La solution 
de ce casse-tête pourrait être de redéfinir le terme une fois de plus. 
Procaryote désigne maintenant uniquement les cellules qui ne sont pas 
eucaryotes, sans qu'aucune monophilie ne soit impliquée. Il est 
important que la prochaine génération de biologistes comprenne cela et 
sache pourquoi les connotations précédentes du terme ne sont pas 
valables. Ainsi, le terme « procaryote » pourra continuer à être utilisé 
aussi longtemps que nécessaire, mais il n’impliquera désormais rien sur 
les relations ou la structure (ni même sur la relation évolutive avec les 
eucaryotes). Si cette étrange période «procaryote» dans le 
développement de la microbiologie a besoin d’une épitaphe qui parle à 
l'avenir, alors les mots suivants du grand physicien Erwin Schrôdinger 
semblent appropriés : 


« Dans une recherche honnête de la connaissance, il faut bien souvent 
s’accommoder de l’ignorance pendant une période indéfinie. [...] La 
détermination à faire face à [cette exigence], voire à l’apprécier comme un 
stimulant et un indication pour la poursuite de la recherche, est une 
disposition naturelle et indispensable dans l'esprit d’un scientifique. » [42] 
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D'autres pistes de réflexion 2 


L'épisode du procaryote suscite une certaine perplexité : existe-t-il 
d’autres explications conjecturales intégrées dans la sagesse 
conventionnelle de la biologie, qui masquent également d'importantes 
questions sans réponse et entravent ainsi le progrès ? Nous devrions 
nous pencher en particulier sur l’évolution, où les conjectures sont 
nécessairement le pilier de la définition et de la compréhension des 
problèmes. N'oubliez pas que ce ne sont pas les conjectures en elles- 
mêmes qui sont condamnables ; mais les hypothèses et autres éléments 
similaires qui se font passer pour des faits permettant de résoudre des 
problèmes sans plus de considérations pour d’autres faits, et qui violent 
ainsi les normes scientifiques. 


Il n’est pas nécessaire de chercher plus loin que la « doctrine de la 
descendance commune» pour trouver un candidat; la descendance 
commune est une chose que pratiquement tous les biologistes 
modernes considèrent comme acquise. D’où vient cette doctrine ? De 
Darwin, bien sûr: n’a-t-il pas dit que toute vie provenait d’une seule 
forme primordiale ? En effet, il l’a dit. Mais regardez le contexte et la 
manière dont Darwin aborde la question dans son ouvrage L'origine des 
espèces. Nous y lisons : 


«.… [nous pouvons en déduire] que tous les êtres organiques qui ont 
jamais vécu sur cette terre peuvent descendre d’une forme primordiale 
unique. Mais cette déduction est principalement fondée sur l’analogie et il 
importe peu qu’elle soit acceptée ou non. Il est sans doute possible, comme 
l'a souligné M. G. H. Lewes, qu’au premier commencement de la vie, de 
nombreuses formes différentes aient évolué ; mais si tel est le cas, nous 
pouvons conclure que seules quelques-unes ont laissé des descendants 
modifiés. » [12] 


Cela ne ressemble pas à de la doctrine pour moi! Darwin ne faisait 
que spéculer sur les origines ultimes - c’est-à-dire une grande lacune 
dans nos connaissances et quelque chose à définir et à résoudre le 
moment venu. Pour Darwin, la descendance commune était une 
question ouverte, une invitation à la discussion. Ce qui a presque 
certainement élevé la descendance commune au statut de doctrine a été 
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la découverte bien plus tardive de l’universalité de la biochimie, qu'il 
semble impossible d'expliquer autrement [49]. Mais c'était avant que le 
transfert horizontal de gènes (THG), qui pouvait offrir une explication 
alternative à l’universalité de la biochimie, ne soit reconnu comme un 
élément majeur de la dynamique de l’évolution. 


En remettant en cause la doctrine la descendance commune, on 
remet nécessairement en cause l’arbre phylogénétique universel. Cette 
image convaincante de l'arbre réside profondément dans notre 
conception de la biologie. Mais l’arbre n’est rien de plus qu’un dispositif 
graphique ; ce n’est pas une forme a priori que la nature impose au 
processus évolutif. La question n’est pas de savoir si vos données sont 
cohérentes avec un arbre, mais si la topologie de l’arbre est un moyen 
utile de représenter vos données. En général, c’est le cas, bien sûr, mais 
l'arbre universel n’est pas un arbre ordinaire, et sa racine n’est pas une 
racine ordinaire [61]. Dans des conditions de THG extrêmes, il n’y a pas 
d’« arbre » (d'organisme). L'évolution est fondamentalement réticulée. 


La leçon est maintenant évidente : il faut tenir les concepts évolutifs 
classiques à la lumière de la raison et des preuves modernes avant de 
tisser une tapisserie évolutive autour d’eux. La plupart d’entre eux 
s’avéreront être des conjectures fluides que les biologistes du XIX° siècle 
utilisaient pour stimuler leur réflexion, mais des conjectures qui sont 
désormais, à force d’être répétées au fil du temps, gravées dans la 
pierre : les concepts modernes de l’évolution cellulaire sont en fait des 
versions pétrifiées des spéculations du XIX° siècle. L'étude de l’évolution 
repose aujourd’hui sur une base moléculaire fraîche et nouvelle. Ce 
n’est pas le moment d’entraver notre réflexion avec une collection 
d’antiquités remises à neuf, des idées qui nous font automatiquement 
réfléchir dans une optique du XIX! siècle sur des problèmes qui exigent 
avant tout une ouverture d'esprit. Je ne pense pas qu'il soit utile de 
débattre de ces notions désuètes (sous un habillage moderne) dans le 
contexte actuel. 
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L'évolution cellulaire : la route 
cabossée qui mène on ne sait où 


Pour aborder l’évolution de la cellule en faisant table rase du passé, il 
faut établir une perspective, un cadre et des règles de base, non 
seulement pour ce problème particulier, mais pour la biologie en 
général. Commençons par nous rappeler la citation prémonitoire de 
David Bohm et essayons d'imaginer une biologie libérée des chaînes 
intellectuelles du mécanisme, du réductionnisme et du déterminisme. 


L’obsession de la biologie moléculaire pour un réductionnisme 
métaphysique a coûté cher. Elle a séparé l'organisme de son 
environnement, de son histoire, du cours de l’évolution, et l’a morcelé en 
parties, à tel point que le sens de la totalité - la cellule entière, l'organisme 
multicellulaire entier, la biosphère - a effectivement disparu. Darwin 
voyait la biologie comme une « collection hétéroclite » [12], dont tous les 
aspects étaient interdépendants. Notre tâche consiste maintenant à 
resynthétiser la biologie ; à replacer l'organisme dans son environnement ; 
à le relier à son passé évolutif ; et à nous faire sentir ce flux complexe que 
sont l'organisme, l’évolution et l’environnement réunis. Le temps est venu 
pour la biologie d’entrer dans le monde non linéaire. 


D'un point de vue théorique, on peut dire une chose sur l’évolution avec 
une bonne assurance : c’est un processus complexe et dynamique. Mais ce 
n'est que récemment, dans le contexte des algorithmes informatiques, des 
fractales et des mathématiques du chaos, que nous commençons à 
comprendre ce que cela signifie [33, 51], et cela signifie que l’évolution est 
une route cabossé qui mène on ne sait où. Le terme « cabossé » implique 
que l'évolution, en tant que processus dynamique complexe, rencontrera 
des points critiques dans son cours, des étapes qui aboutissent à des 
transitions de phase (changements drastiques dans le caractère du système 
dans son ensemble) [19, 26, 33, 51]. « On sait où » implique que les résultats 
de ces transitions, saltations, ne sont pas prévisibles 4 priori. Les biologistes 
doivent maintenant reformuler leur vision de l'évolution pour l'étudier en 
termes de systèmes dynamiques complexes. 


25 


Lorsqu'on commence à chercher les sauts évolutifs majeurs, ils ne 
sont pas si difficiles à identifier [48]. Il est tout de suite évident que l’une 
d’entre elles est le développement du (des) langage(s). Le langage 
humain est un phénomène qui a placé l’'Homo sapiens à l'écart de ses 
proches parents primates, ajoutant de nouvelles dimensions à l’espace 
de phase dans lequel l’évolution humaine se produit. Un autre bon 
candidat au point critique est l'avènement d’organismes pluricellulaires 
(eucaryotes). Ici aussi, le saut évolutif s'accompagne d’un monde de 
possibilités qualitativement nouveau. 


Vient ensuite l’évolution de la cellule eucaryote elle-même. Alors que 
les biologistes ont traditionnellement considéré cela comme une étape 
(un saut évolutif) au-delà du stade des cellules bactériennes, ce n’est pas 
mon cas. L'idée que la structure de la cellule eucaryote est le produit de 
symbioses entre bactéries, et représente donc un stade plus élevé que 
celui de la cellule bactérienne, remonte à un bon siècle et demi, mais il 
n’y a eu aucun effort pour repenser sérieusement la question à la 
lumière des connaissances biologiques modernes. En imaginant une 
origine symbiotique à la cellule eucaryote, personne n’a considéré le fait 
que le processus évolutif impliquerait un changement radical dans la 
structure de la cellule en question. Vous ne pouvez pas juste mettre en 
pièces la structure d’une cellule et bon gré mal gré reconstruire un 
nouveau type de structure avec les morceaux. Les cellules que nous 
connaissons ne sont pas simplement des arrangements faiblement 
associés de modules quasi-indépendants. Ce sont des réseaux d’entités 
et d'interactions hautement intégrés, complexes et précis. Tout 
démantèlement de la structure d’une cellule n’inverserait pas l’évolution 
qui l’a fait naître ; c’est impossible. Penser qu’une nouvelle conception 
cellulaire peut être créée plus ou moins accidentellement à partir de 
morceaux d’autres structures cellulaires modernes n’est qu'une autre 
erreur née d’une vision mécaniste et réductionniste de l’organisme. 


Mais qu’en est-il de la mitochondrie ? N’est-elle pas un contre-exemple 
direct de ce qui vient d’être dit ? Non, ce n’est pas le cas. L'évolution de la 
mitochondrie par (endo)symbiose est fondamentalement différente de 
l'évolution de la cellule eucaryote. Alors que ce dernier processus 
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implique un démantèlement perturbateur de la structure cellulaire 
eucaryote préexistante, l'acquisition d’une mitochondrie ne perturbe pas 
de manière significative l’organisation de base de la cellule eucaryote, qui 
est essentiellement la même avec ou sans mitochondrie. Je l’accepte 
comme une règle générale dans la biologie : plus la structure de la cellule 
est complexe, intégrée et spécifique, plus la modification de sa structure 
est intolérable. Pour les cellules modernes, les changements possibles dans 
leur structure (autres que la dégénérescence) sont tous de nature triviale, 
mais pas nécessairement sans importance. (Certes, l’organisation de 
l'endosymbionte mitochondrial est radicalement modifiée au cours de 
son évolution, mais ce changement est une régression vers une structure 
«cellulaire » beaucoup plus simple, et la structure mitochondriale ne 
pourrait jamais revenir au niveau de complexité qu'avait son ancêtre 
[bactérien] vivant librement). 


Dans le lointain passé évolutif se trouve le monde de l'ARN [18] ou, 
comme je l'appelle, l’ère de la vie des acides nucléiques [57], un stade 
évolutif dont l'existence est ici considérée comme acquise. La transition 
qui a donné naissance à cette ère a dû être l’un des grandes saut évolutif, 
tout comme l'ont été les transitions de cette ère vers le monde des 
cellules (protéiques) tel que nous le connaissons. Quelque part, il a dû se 
produire un saut que nous pourrions appeler le «seuil du codage » 
[coding threshold], où s’est développée la capacité de représenter 
symboliquement une séquence d'acide nucléique en termes de séquence 
d’acides aminés (colinéaire) ; cette apparition allait engendrer un espace 
de phase évolutif entièrement nouveau et totalement unique. 


Qu’ont en commun ces exemples de points critiques présumés de 
l’évolution ? Comment ont-ils pu se produire ? Ils impliquent tous, bien 
sûr, l'émergence de niveaux d'organisation plus élevés, qui apportent 
avec eux des propriétés qualitativement nouvelles, des propriétés qui 
peuvent être décrites en termes réductionnistes mais qui ne sont ni 
prévisibles ni entièrement explicables dans ces termes. Le fil conducteur 
qui relie le langage et la multicellularité est la communication 
(interaction à distance). Dans chaque cas, un réseau complexe et 
sophistiqué d'interactions constitue le support au sein duquel le 
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nouveau niveau d'organisation (entités) voit le jour [3]. L’avènement de 
la traduction peut être considéré de manière similaire [3]. Les protéines 
produites par traduction, les organismes multicellulaires et les 
structures sociales sont tous le résultat de champs d'interaction, en 
émergent, lorsque ces derniers atteignent un certain degré de 
complexité et de spécificité. Dans le premier cas, on parle d’ 
«adaptateurs » d’ARNt ; dans le second, de champs morphogénétiques 
(17); dans le troisième, de langage. La communication, la mise en 
réseau et la différenciation sont toutes enfouies profondément dans la 
dynamique de l’évolution. 


Les cellules d’aujourd’hui sont suffisamment complexes, surtout par 
rapport à leurs présumés ancêtres rudimentaires du monde de l'ARN, 
pour qu'un certain nombre de points critiques majeurs aient pu se 
produire dans le passage des présumées structures cellulaires aborigènes 
simples et primitives aux structures modernes. Dans les données 
existantes sur les séquences moléculaires, il y a des preuves, selon moi, 
d’au moins un de ces points critiques précédemment non reconnus. 
L'affaire repose sur un phénomène appelé modèle canonique, que l’on 
peut observer dans les comparaisons de séquences [59, 66]: pour 
presque toutes les protéines impliquées dans la transcription et la 
traduction, les versions archaïques et bactériennes de chacune d’elles, 
bien que clairement homologues, sont remarquablement dissemblables. 
La divergence entre les deux types de protéines est à la limite du 
qualitatif - bien au-delà du degré de divergence observé au sein de l’un 
ou l’autre des deux branches bactériennes - malgré le fait que chaque 
branche a connu plus de trois milliards d'années d'évolution au cours 
desquelles ses lignées individuelles ont divergé les unes des autres [61]. 
Que pourrait signifier cette différence de « style » (entre les branches), si 
ce n’est une période de changements évolutifs radicaux ? Le modèle 
canonique consiste en un «vestige fossile» moléculaire d’un saut 
évolutif [59, 66]. 
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La dynamique de l’évolution cellulaire 


Deux facteurs influencent fortement l’évolution cellulaire : Le THG et les 
contraintes imposées à la cellule en évolution par un appareil de traduction 
primitif en évolution. La qualité de la THG est principalement déterminée 
par (i) l'importance fonctionnelle d’un gène donné, (ii) la nature de la 
communauté organique au sein de laquelle se trouve l'organisme récepteur 
(qui détermine le spectre des gènes étrangers auxquels il est exposé), et (iii) 
l’organisation globale (la structure) de la cellule réceptrice. Les gènes d’un 
génome se répartissent donc en catégories assez discrètes en fonction de ces 
caractéristiques de transgénèse hybride. (Je laisserai de côté les éléments 
génétiques qui n’ont aucune signification fonctionnelle pour la cellule). Une 
catégorie pourrait être appelée « gènes cosmopolites ». Il s'agirait de gènes 
spécialisés, des gènes qui vont et viennent en fonction des circonstances 
environnementales. Les gènes cosmopolites sont des gènes spécifiques du 
mode de vie ; ils permettent l'adaptation à des environnements inhabituels. 
Il s’agit par exemple des gènes conférant une résistance aux antibiotiques ou 
aux métaux lourds, ou de toute niche présentant des propriétés physiques, 
des sources d'énergie, etc. inhabituelles. J’irais même jusqu'à dire que 
certains gènes cosmopolites s’avéreront plus caractéristiques de certains 
environnements que de certaines lignées d’organismes. 


Il y a ensuite les gènes dont les fonctions sont au cœur au 
métabolisme cellulaire général et qui sont donc déterminants à 
l'existence de la cellule dans n'importe quelle condition (naturelle). 
Pour la majorité des principales voies métaboliques, il semble exister 
des alternatives, c’est-à-dire des enzymes différentes catalysant la même 
réaction, des voies différentes d’un composé à un autre, etc. Dans ces 
circonstances, on peut s'attendre à ce que des enzymes données dans ces 
voies métaboliques puissent être remplacées (par le THG) par des 
équivalents fonctionnels ou alternatifs - aussi longtemps qu’il y a une 
continuité fonctionnelle tout au long du processus. 


Enfin, il y a les gènes qui définissent le matériau organisationnel de la 
cellule, ceux qui donnent à la cellule ses caractères fondamentaux. Dans 
l’ensemble, les gènes de ce type sont hautement et idiosyncratiquement 
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entrelacé dans le tissu cellulaire. Plus un composant est intégré, moins il 
est probable qu'il existe un équivalent étranger qui corresponde 
suffisamment bien à ses particularités de structure pour le remplacer 
avec succès. Par conséquent, de nombreux gènes de cette catégorie ont 
tendance à être fixés dans le génome cellulaire et donnent 
collectivement à la lignée de l’organisme sa trace généalogique stable. 


La clé pour comprendre le caractère du THG 


Un système cellulaire en particulier est particulièrement instructif en ce 
qui concerne le THG, à savoir l'appareil de traduction. L'appareil de 
traduction est un mélange de molécules, dont certaines sont très 
réfractaires au déplacement horizontal de gènes et d’autres relativement 
sensibles. Les ARNr, les protéines ribosomiques et les facteurs 
d’élongation, par exemple, sont réfractaires ; il existe des cas de transfert 
d’un gène de protéine ribosomique d’un taxon bactérien à un autre, mais 
ils sont rares. Cependant, on ne connaît aucun cas où un gène de protéine 
ribosomale archéenne est passé dans un génome bactérien (ou vice versa). 
En revanche, les aminoacyl-ARNt synthétases présentent de nombreux 
exemples de THG, et une fraction significative (et frappante) d’entre eux 
implique des transferts d’archées vers des bactéries [66]. Cette situation 
soulève deux questions importantes : l’une concerne la façon dont et 
l'étendue de l'influence du THG sur les phylogénies des aminoacyl-ARNt 
synthétases et l’autre concerne la raison pour laquelle les aminoacyl- 
ARNt synthétases devraient être si sensibles au THG alors que les 
protéines ribosomales et les facteurs d’élongation ne le sont pas. 


En ce qui concerne la première question, le schéma phylogénétique 
de chacune des aminoacyl-ARNt synthétases montre des preuves d’au 
moins une certaine THG. Malgré cela, on peut voir des vestiges de la 
ramification de l'arbre phylogénétique universel - le modèle canonique 
de base et même des détails supplémentaires - dans environ deux tiers 
d’entre eux. Cependant, dans leurs déviations par rapport au modèle de 
ramification établi, aucun modèle de synthétase ne concorde ; chaque 
exception est idiosyncrasique [Le lecteur qui souhaite plus de détails 
devrait passer un peu de temps sur la référence 66]. La seule 
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interprétation raisonnable de ces données est que le modèle canonique 
est ancestral et qu’il a persisté malgré l'érosion par le THG [66]. 


La raison pour laquelle les aminoacyl-ARNt synthétases sont 
relativement sensibles à la HGT (alors que d’autres membres de la 
composante traductionnelle ne le sont pas) est probablement la 
question la plus révélatrice de toutes en ce qui concerne l’évolution 
cellulaire. La réponse est simple et réside dans l’interconnexion des 
composants [61]. Il est évident que les protéines ribosomiques et les 
facteurs d’élongation interagissent avec le ribosome dans son ensemble 
de manière complexe, compliquée et bien définie, et que leurs 
interconnexions ont tendance à être idiosyncratiques, plus ou moins 
différentes selon les taxons. Ce n’est pas le cas des aminoacyl-ARNt 
synthétases [66]. Ces enzymes interagissent très peu avec les autres 
composants cellulaires. Elles s’auto-définissent fonctionnellement et 
leurs interactions se limitent dans chaque cas à un petit sous-ensemble 
d’ARNT. Les aminoacyl-ARNt synthétases sont, en réalité, des éléments 
modulaires, intégrés superficiellement dans le tissu cellulaire. 
L’universalité de la fonction de charge de l'ARN et la quasi constance 
de la forme des molécules d’'ARNt garantissent que les aminoacyl-ARNt 
synthétases qui fonctionnent dans un organisme fonctionneront 
probablement assez bien dans de nombreux autres. Par conséquent, les 
aminoacyl-ARNt synthétases (modulaires) sont d’excellents candidats 
pour l’échange horizontal de gènes. La différence de profils de THG 
entre les aminoacyl-ARNt synthétases et d’autres éléments du système 
de traduction démontre que la structure de la cellule (la manière et La 
profondeur de l'intégration des composants dans la matrice cellulaire) 
est le principal facteur déterminant la manière dont la composante 
cellulaire est soumise au THG et l'ampleur de ce transfert. 


La leçon est simple et claire : l’altération de la structure des cellules 
modifie la manière dont le THG affecte la cellule. Pourtant, les 
changements progressifs dans la structure des cellules sont l’essence 
même de l’évolution cellulaire. Selon toute vraisemblance, les cellules 
primitives étaient des conglomérats faiblement connectés, dans lesquels 
les connexions entre les parties étaient relativement peu nombreuses et 
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imprécises dans leur spécification, et l’organisation cellulaire primitive 
était probablement minimale et largement horizontale par nature [60, 
64]. En d’autres termes, la cellule primitive est une confédération lâche 
d’un nombre relativement faible de modules plutôt simples. Pour les 
cellules de ce type, la plupart, sinon la totalité, des composants 
cellulaires seraient ouverts au THG, faisant de la combinatoire du 
transfert de gènes le principal facteur de l’évolution cellulaire précoce. 


Cette notion d'organisation cellulaire primitive est-elle étayée ? Oui, 
bien que rien ne soit direct. Je prétends que cette notion est inhérente à la 
façon dont le mécanisme de traduction a dû évoluer. Considérons 
l'argument suivant : les mécanismes de traduction modernes sont des 
agrégats complexes, rigoureusement et précisément couplés, composés de 
nombreux éléments (de l’ordre d’une centaine). Il n’est pas raisonnable de 
s'attendre à ce que les versions primitives initiales de ce mécanisme aient 
eu une complexité proche de celle-là, une précision fonctionnelle proche 
de celle du mécanisme moderne [60, 64]. Un mécanisme de traduction 
suffisamment imprécis limiterait fortement les types généraux de 
protéines qui pourraient évoluer [64]. Des erreurs dans la correspondance 
acide aminé-codon et dans la maintenance du cadre de lecture 
empêcheraient l’évolution des longues chaînes de protéines que nous 
voyons aujourd’hui. Mais ce sont précisément ces grandes protéines qui 
sont aujourd’hui déterminantes pour les fonctions cellulaires de base [des 
organismes complexes ; NdT]. Ce sont les petites protéines actuelles, les 
protéines ribosomales, les cytochromes, etc., protéines omniprésentes 
dans le fonctionnement cellulaire, qui ressemblent probablement le plus 
aux protéines primitives. 


De même, un appareil de traduction primitif aurait pu produire un type 
de protéine qui serait indésirable aujourd’hui mais qui en était loin dans le 
passé (voir ci-dessous). Un mécanisme de traduction suffisamment 
imprécis pourrait produire des « protéines statistiques », des protéines dont 
les séquences ne sont que des traductions approximatives de leurs gènes 
respectifs [54]. Bien que toute protéine individuelle de ce type ne soit 
qu'une traduction très imprécise du gène sous-jacent, une séquence 
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consensuelle pour les diverses traductions imprécises de ce gène serait très 
proche d’une traduction exacte de celui-ci. 


Les contraintes sur la longueur et la composition générale des 
protéines primitives affecteront tous les aspects de la cellule primitive, 
non seulement les fonctions spécifiques individuelles mais aussi le 
caractère global de la cellule [64]. Les processus ancestraux de 
réplication et de transcription de l'ADN ne pouvaient pas être aussi 
complexes et, donc, aussi précis que leurs équivalents modernes, car ces 
deux mécanismes dépendent aujourd’hui de protéines de grande taille 
[60, 63]. L’imprécision de la réplication du génome primitif implique 
que les génomes primitifs pouvaient comprendre relativement peu de 
gènes (uniques) [64]. Cela plaide à son tour en faveur de la simplicité de 
la structure des cellules primitives et d’un relâchement et d’une 
imprécision générale dans leur agencement [64]. 


En résumé, une organisation cellulaire primitive, faiblement 
connectée et hautement modulaire serait sujette à une THG rampante. 
Pour de telles cellules, de nombreuses fonctions très nouvelles 
pourraient être facilement introduites sans perturber les organisations 
cellulaires lâches, mal définies et tolérantes jusqu’à leur point de 
rupture. De même, les composants existants pourraient être 
relativement facilement perdus ou remplacés par quelque chose 
d’approximativement équivalent (en forme ou en fonction). Les 
équivalents primitifs de certaines enzymes spécifiques d’aujourd’hui 
n'étaient peut-être que des classes de réaction spécifiques. Les entités 
cellulaires de ce type n'auraient pas d’archives généalogiques stables ; ce 
devait être une période de généalogies éphémères d'organismes. Le 
monde des cellules primitives ressemble à un vaste océan, ou une 
immense étendue de gènes cosmopolites entrant et sortant des entités 
cellulaires (et autres) en évolution. En raison des niveaux élevés de 
THG, l’évolution à ce stade serait essentiellement collective et non 
individuelle [63]. La communauté des entités biologiques primitives en 
évolution dans son ensemble, ainsi que le champ de gènes cosmopolites 
qui l’entoure, participent à une évolution réticulée collective. 
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Bien que nous ne puissions essentiellement rien déduire des entités 
primitives hypothétiques dont il est question, il est néanmoins utile 
d'examiner leurs relations possibles les unes avec les autres. S’agissait-il 
de relations collectives uniquement dans un sens abstrait, d’une 
communauté virtuelle définie uniquement par des transferts de gènes, 
ou formaient-ils de véritables groupements physiquement structurés, 
ressemblant peut-être aux consortiums bactériens modernes, mais 
encore plus diversifiés dans leur composition et leurs modes 
d'interaction ? Il y a quelque temps, j'ai dit que ce que j'appelle 
maintenant l’ère pré-darwinienne [63] «pourrait être davantage un 
monde d’entités subcellulaires semi-autonomes qui se regroupent en 
quelque sorte pour donner des formes cellulaires “instables” (mal 
définies) » [58]. La panoplie d'interactions qu’une telle image évoque 
(interactions qui vont bien au-delà du seul THG) suggère fortement une 
organisation physique collective, non seulement de « cellules » mais 
d’un spectre d’entités biologiques, dont beaucoup ne sont pas auto- 
réplicatives en soi (et ne sont pas toutes en voie de devenir des cellules 
« modernes »). 


De là à ici 

Maintenant, comment ces entités cellulaires primitives, ces 
confédérations lâches d’éléments modulaires simples, se transforment- 
elles en cellules bien plus complexes que celles d’aujourd’hui ? Il n’est 
pas possible de parler de détails à ce stade, mais le caractère général du 
cours de l’évolution est évident. L'orientation générale de l’évolution 
précoce va vers une plus grande organisation, une complexité qui 
conduit à une différenciation plus fine, à une coordination accrue et à 
une spécificité biologique en général. La clé de cette transition est 
l'augmentation de la connectivité des parties, qui conduit à un réseau 
d'interactions plus complexe et intégré. 


Au fur et à mesure que sa connectivité augmente, un système 
dynamique complexe tend à rencontrer des points critiques, des points 
où le système subit des transitions de phase, dans lesquelles sa nature 
globale change radicalement [26]. Je ne pense pas que les biologistes 
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puissent éviter de conclure qu’au cours de l’évolution de l’organisation 
cellulaire (moderne), de telles transitions de phase se sont produites. En 
particulier, j’affirme que c’est l’une de ces transitions qui a fait passer la 
cellule de son état primitif initial, dans lequel le THG dominait la 
dynamique de l’évolution (et les cellules en évolution n'avaient pas 
d'archives généalogiques stables et l’évolution était collective) à une 
forme plus avancée (moderne) (où l’hérédité verticale est devenu 
dominante et où des lignées d'organismes stables pouvaient exister). Un 
nom incontournable pour cette jonction évolutive particulière serait le 
seuil darwinien ou la transition darwinienne, car ce n’est qu'après un tel 
saut qualitatif que nous pourrions véritablement parler d'espèces et de 
lignées telles que nous les connaissons [63]. 


Trois questions sont essentielles pour comprendre l’évolution 
cellulaire : (i) quand (dans quelles circonstances) l’évolution des cellules 
(protéiniques) a-t-elle commencé, (ii) comment l'incroyable nouveauté 
nécessaire à la création de ces premières cellules protéiniques a-t-elle été 
générée, et (iii) toute la vie cellulaire existante est-elle finalement issue 
d’un ou de plusieurs ancêtres communs ? La deuxième de ces questions, à 
savoir comment a été générée la quantité impressionnante de nouveauté 
nécessaire pour faire naître les cellules modernes, est la question centrale 
et la plus difficile des trois. C’est une forme d’innovation que nous ne 
rencontrons plus dans l’ère biologique moderne, et elle a dû être généré 
d’une manière que nous n’avons pas encore comprise. 


On peut soutenir qu’il doit y avoir eu un moment très précis (et donc 
reconnaissable) à laquelle l’évolution des cellules modernes a 
commencé. La transition était trop radicale, trop profonde pour ne pas 
avoir, d’une manière ou d’une autre, laissé sa marque. Il semble très 
probable que l’étape en question ait été l'apparition de la traduction, 
l'émergence de la capacité à représenter la séquence d’acide nucléique 
(de manière colinéaire) dans un langage d’acides aminés (comme 
mentionné ci-dessus). Par conséquent, le début de l’évolution cellulaire 
est susceptible d’avoir eu lieu dans un contexte d’un monde à ARN. Au 
cours des dernières décennies, les biologistes sont devenus de plus en 
plus conscients que la traduction est définie par sa composante ARN, et 
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donc l’idée que le mécanisme ancestral était un dispositif basé sur 
l'ARN est devenue de plus en plus attrayante [6, 56, 62]. (Notez que je 
considère que le monde de l'ARN [lère de la vie avec des acides 
nucléiques] est une époque située avant que les protéines ne soient 
produites par traduction, lorsque, indépendamment de tout ce qui 
existait, les acides nucléiques capables de réplication complémentaire 
[templating] existaient et étaient les moteurs de l’évolution. Dans cette 
optique, les peptides auraient pu exister, bien que, par définition, ils 
n'aient pas pu être générés par un processus de traduction [57]). 


Je considère que le monde de l'ARN a été typiquement biologique de 
deux manières : (i) des entités organisées, probablement encapsulées et 
analogues aux cellules modernes, existaient, mais il s’agissait d’entités 
dont les organisations étaient centrées sur leur composante acide 
nucléique, et non sur les protéines, et (ii) une diversité considérable 
avait évolué parmi ces entités (à base d’acide nucléique). On ne peut pas 
dire si les produits initiaux de la traduction étaient en grande partie sans 
valeur pour les entités existantes à base d’acide nucléique ou si, pour des 
raisons inconnues, ils ont joué des rôles importants dès le début. Parmi 
les considérations susceptibles d’influer sur cette question, citons la 
question de savoir si le code génétique reflétait des interactions 
spécifiques préexistantes entre l'acide nucléique et les acides aminés ou 
les protéines, quelle était la relation, le cas échéant, entre les peptides 
produits par traduction et les peptides préexistants non produits par 
traduction, et quelle était la nature générale du ou des rôles joués par les 
premiers peptides produits par traduction. 


Une chose, au moins, semble probable : le flux horizontal de gènes, 
qui a probablement précédé le premier système de traduction, a été 
essentiel à l’évolution de l’organisation cellulaire basée sur les protéines 
dès son apparition. Il est également probable que le code génétique soit 
resté universel dans les faits, car il est la lingua franca des échanges 
génétiques [61, 63]. Il est même raisonnable de considérer que le code 
est à l’origine une lingua franca, étant le produit de la communauté et 
lui appartenant dès le départ. 
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La création de l’énorme quantité d'innovations nécessaires à la 
naissance des cellules modernes n’est en aucun cas une question 
d'utilisation de la baguette magique habituelle de la variation et de la 
sélection. Qu'est-ce qui était présent à l’origine, quelles protéines 
présentes au départ variaient ? Toutes les protéines ont-elles évolué à 
partir d’une protéine ancestrale ? C’est peu probable! (La règle de 
l’évolution, à laquelle il y a, heureusement, quelques exceptions, est que 
«vous ne pouvez pas aller de là à ici»). Notre expérience de la 
variation et de la sélection dans le contexte moderne ne nous prépare 
pas à comprendre ce qui s’est passé lorsque l’évolution cellulaire en était 
à ses tout premiers balbutiements et à la production d'innovations. 


Il est utile d'essayer d'envisager le problème en termes d'espace de 
phase, en termes de processus évolutif qui erre dans un énorme espace 
de séquences protéiques possibles. (La nature d’un tel espace de phase 
évolutif est une question philosophique profonde, mais cela ne devrait 
pas nous empêcher d’utiliser le concept de manière superficielle, pour 
faciliter la discussion). Dans ce cadre, le problème de la génération des 
innovations nécessaires à l’évolution de la cellule consiste à trouver une 
stratégie optimale de recherche dans l’espace de phase, une stratégie qui 
identifie le plus d’innovations possible. L'innovation, bien sûr, n’existe 
pas dans le vide ; elle doit avoir une valeur sélective dans un certain 
environnement. C’est pourquoi je ne vois aucun moyen d'échapper à la 
conclusion selon laquelle l’évolution cellulaire a commencé de manière 
très diversifiée, à partir de nombreux points de départ ancestraux 
indépendants, et non d’un seul. Une telle stratégie optimise 
automatiquement à la fois la quantité et la diversité des innovations 
générées, car elle génère une grande variété de contextes sélectifs. Il va 
sans dire qu’une telle stratégie d'évolution multiple exige que les divers 
« foyers » évolutifs qui se propagent dans l’espace de phase soient reliés, 
que la nouveauté générée « par ici » puisse aboutir (et être testée) « par 
là » : un autre argument en faveur du THG. 


18 “you can't get there from here” : expression américaine utilisée dans la région de la 


Nouvelle-Angleterre (le plus souvent dans le Maine) par des personnes à qui l’on 
demande des indications pour se rendre à un endroit très éloigné auquel on ne peut 
accéder sans instructions longues et compliquées. [NdT] 
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Une digression intéressante, 
à défaut d’être pertinente 


Dans le contexte des stratégies de recherche pour sonder l’espace de 
phase de l’évolution, revenons sur la question (abordée plus haut) des 
protéines statistiques [54]. Dans un contexte biologique moderne, il est 
difficile de trouver une raison d’être aux protéines qui sont des 
traductions imprécises d’un gène, mais pas dans un contexte primitif. Les 
protéines statistiques constituent la clé d’une stratégie puissante de 
recherche de l’espace de phase des protéines, afin d’en trouver de 
nouvelles. Aujourd’hui, l’évolution explore l’espace des séquences 
protéiques possibles en faisant correspondre un point de l’espace des 
acides nucléiques à un point correspondant de l’espace des protéines (en 
ignorant la dégénérescence des codons) et en testant la correspondance 
par sélection. C’est comme tirer une balle de fusil sur une cible. La 
probabilité d’atteindre la cible serait toutefois beaucoup plus élevée si lon 
utilisait un fusil de chasse. Les protéines statistiques permettent en effet à 
l'évolution d'utiliser une stratégie de « fusil de chasse » : une seule des 
nombreuses séquences (billes) qui composent une protéine statistique 
doit «atteindre la cible» pour que le gène sous-jacent ait une valeur 
sélective. À ce stade, la cellule en évolution peut faire des « variations sur 
des thèmes existants» (variation/sélection locale) afin optimiser la 
séquence du gène sous-jacent (la « centrer » sur la cible) - et comme sous- 
produit de la stratégie, l’espace de phase environnant est 
automatiquement exploré à la recherche de protéines de séquence 
similaire, ce qui signifie que l’évolution d’une fonction protéique pourrait 
aboutir à l’évolution d’une famille de fonctions connexes (ou même de 
composantes d’une voie enzymatique). (En d’autres termes, les protéines 
statistiques fournissent une stratégie pour réduire l’espace de phase 
effectif, d’une énorme collection de d'étapes à une collection plus petite 
[mais toujours grande] de « lieux » [d'étapes apparentées]). 


Vous aurez peut-être remarqué que, d’un point de vue formel, le 
système d'anticorps est équivalent à une ou plusieurs protéines 
statistiques, mais dans la situation ancestrale, la diversité des séquences 
est générée au niveau génétique et non au niveau de la traduction. 


38 


Néanmoins, le système d’anticorps est un exemple concret du rôle que 
les protéines statistiques ont pu jouer très tôt dans la création 
d'innovations, un rôle qui pourrait bien avoir été essentiel au début de 
l’évolution cellulaire. 


Y a-t-il des considérations autres que théoriques suggérant une 
évolution multiple des cellules protéiques ? Nous savons maintenant 
que la possibilité ne peut plus en être écartée (comme la doctrine de la 
descendance commune l’exigerait). Je pense qu’un monde à ARN (bien 
qu’encore hypothétique) constitue un argument convaincant en faveur 
d’une évolution multiple : avec le début de la traduction dans un monde 
d'ARN, les entités préexistantes à base d’acide nucléique peuvent (et 
vont) se couvrir de protéines. Ainsi, de nombreuses entités différentes 
du monde à ARN pourraient servir de points de départ à l’évolution 
d’entités protéiques, le THG et d’autres modes de communication 
serviraient à les unir en communautés coévolutives. L'origine multiple 
de l’organisation cellulaire est une question qui mérite vraiment d’être 
examinée sérieusement. 


Quand un arbre n'est-il pas un arbre 2 


L'arbre phylogénétique universel émerge de ce qui est communément 
considéré comme une racine, un ancêtre commun. En quoi consiste 
cette émergence et quel est son rapport avec l’ère pré-darwinienne de 
l’évolution cellulaire et le seuil darwinien ? Les analyses des données 
génomiques ont montré que de nombreuses fonctions cellulaires étaient 
probablement bien développées avant que le stade représenté par cette 
soi-disant racine ne soit atteint. De plus, des familles de gènes 
« préhistoriques » ont également existé, par exemple, la famille des 
facteurs d’élongation de la traduction et les familles des aminoacyl- 
tRNA synthétases [66]. Si ces exemples concernent des familles de gènes 
universelles, des familles de gènes « préhistoriques » non universelles 
existaient également, comme la famille des sous-unités de la tubuline 
des eucaryotes [23], la famille des «histones des archées » [35], ou 
divers membres de la famille des archées [20]. Il semblerait que les trois 
principales structures cellulaires aient chacun pris une forme primitive 
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caractéristique bien avant que le stade de la racine de l'arbre universel 
ne soit atteint. En quoi consiste donc cette « racine » ? 


Cette racine est en réalité un artefact résultant de la volonté de faire 
entrer le cours de l’évolution dans la représentation de l’arbre universel 
alors que cette représentation est inappropriée [60]. À l'ère pré- 
darwinienne, le cours de l’évolution des organismes ne peut être 
représenté par une topologie arborescente. Ce n’est qu'après avoir atteint 
un stade plus avancé de l’évolution cellulaire que la représentation 
arborescente commence à devenir pertinente. Ce stade est le seuil 
darwinien, le point critique avant lequel le THG domine la dynamique de 
l’évolution et après lequel il ne le fait plus, permettant ainsi l'émergence 
de généalogies organisationnelles stables [63]. Ce n’est qu’alors que les 
systèmes vivants peuvent enfin être conceptualisés en termes d’espèces 
discrètes et idiosyncrasiques. « Commence à devenir », car si une seule 
des principales structures cellulaires en évolution devait franchir le seuil 
darwinien, la représentation arborescente semblerait appropriée car cette 
lignée (et seulement elle) se distinguerait de toutes les autres, malgré le 
fait que les autres n’existent pas encore en tant que lignées stables 
discrètes, n'ayant pas encore subi leurs propres transitions darwiniennes. 
À ce stade, la représentation de l’arbre consiste effectivement à regrouper 
ces autres lignées par exclusion dans une « branche négative » commune, 
ce qui correspond à la manière dont la topologie de l'arbre doit 
représenter une distinction « À versus -A ». Le résultat est une bifurcation 
manifeste à partir de ce qui semble être un point racine [63]. 


3 


Il n'y a aucune raison de s'attendre à ce que les trois structures 
cellulaires primaires aient toutes franchi leur seuil darwinien 
simultanément [58]. En fait, comme chacune de ces structures est 
singulière, il y a toutes les raisons de s'attendre à ce que ce soit le 
contraire. La topologie de l'arbre universel existant requiert que la 
conception bactérienne soit la première à atteindre son seuil darwinien, 
laissant les structures archaïque et eucaryote toujours dans leur état pré- 
darwinien, préhistorique (avec toutes les autres structures préhistoriques, 


cellulaires ou autres, qui auraient alors pu exister). 
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La question est alors de savoir laquelle des deux structures cellulaires 
restantes a été la suivante à franchir son seuil. Bien que l’analyse 
phylogénétique habituelle ne puisse fournir la réponse, je plaiderais 
pour que ce soit la structure archéenne, simplement parce que, parmi 
les nombreuses caractéristiques que les archées et les eucaryotes 
partagent, les versions archéennes ont tendance à être les plus simples 
et, ainsi, peut-être plus proches des formes «ancestrales» plus 
anciennes et « moins évoluées » (plus cosmopolites) [63]). Cependant, 
même avec l'émergence de la structure archéenne en tant que lignée 
distincte, la représentation arborescente n’est applicable dans son 
intégralité qu'en apparence, car le modèle eucaryote reste dans sa 
condition pré-darwinienne et sa «lignée» est toujours définie par 
exclusion. Par conséquent, ce qui apparaît dans la représentation de 
l'arbre comme un tronc ancestral commun partagé par les archées et les 
eucaryotes n'existe pas réellement. L'ordre dans lequel les trois types de 
cellules ont franchi leurs seuils darwiniens respectifs est donc le 
suivant : d’abord les bactéries, ensuite les archées et enfin les eucaryotes 
(un ordre qui a été suggéré pour la première fois par Otto Kandler [25]). 


Gardez à l’esprit que le franchissement d’un seuil darwinien ne 
signifie pas que le THG a disparu. Il est juste supposé que sa portée et sa 
fréquence diminuent (de façon spectaculaire) [63, 66]. La régression du 
THG se poursuivra à mesure que chaque lignée primaire se consolidera 
et commencera à engendrer ses propres sous-lignées majeures, jusqu’à 
ce que le THG et l’organisation cellulaire atteignent les niveaux 
auxquels ils se trouvent aujourd’hui. Cette conjecture est vérifiable dans 
la mesure où elle prédit que le THG se produit sous une forme plus 
intense alors que les principales sous-lignées (précoces) d’un domaine 
donné se développent que plus tard, lorsque ces principales sous-lignées 
de chaque domaine engendrent à leur tour leurs propres lignées filles 
(66). Cet effet devrait être détectable dans une distribution des 
événements de transfert horizontal (par exemple, des Archaea aux 
Bacteria) échelonnée en fonction du rang taxonomique ; plus le rang 
taxonomique est élevé, plus le taxon est susceptible d’avoir incorporé 
des gènes phylogénétiquement éloignés (étrangers). La distribution 
phylogénétique des différents types de photosynthèse bactérienne à base 
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de chlorophylle (qui semble avoir impliqué un THG de rang phylum) 
semble appuyer cette idée [59]. 


Un dernier regard 


Il s’est écoulé suffisamment de temps pour que nous puissions 
commencer à remettre en perspective la biologie du XX* siècle, et 
replacer l’ère moléculaire dans un contexte plus vaste. Le XIX® siècle a 
été Le siècle essentiel pour la biologie. C’est là que, pour la première fois, 
les grands problèmes de la biologie ont été scientifiquement exposés et 
rassemblés, et tous se trouvent effectivement aux premiers stades de 
leur développement. La biologie du XIX* siècle était un pot-pourri de 
problèmes, dans la mesure où certains (comme la nature du gène et de 
la cellule) réclamaient à grands cris une dissection, une analyse en 
fonction de leurs parties, tandis que d’autres (comme l’évolution et la 
morphogenèse et la signification de la forme biologique en général) 
étaient holistiques, métaphysiquement ardus, et ne pouvaient être 
fondamentalement compris comme des collections de parties. 


Globalement, le XIX° siècle avait une vision réductionniste du monde, 
dominé qu’il était par la perspective de la physique classique. A cette 
époque, la physique montrait un monde fondamentalement 
réductionniste, dont les explications ultimes étaient entièrement 
fondées sur les propriétés et les interactions des atomes : connaître les 
positions et moments de toutes les particules fondamentales à un 
instant donné dans le temps, c'était, en principe, connaître leurs 
positions et moments pour tout autre instant dans le temps, passé ou 
futur. Rien ne se perd, rien ne se crée; juste l’enchevêtrement 
déterministe sans fin de billes atomiques rebondissant dans un temps 
sans direction [33]. Les biologistes du XIX° siècle ne faisaient pas 
exception ce zeifgeist [esprit du temps], mais leur réductionnisme fut 
empirique et analytique, pas métaphysique: il aurait été difficile 
d’expliquer l’évolution et le problème de la forme biologique seulement 
en termes réductionnistes. 


Compte tenu de l'air du temps, l’entrée de la chimie et de la physique 
en biologie était inévitable. Les techniques que ces sciences apportaient 
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était non seulement les bienvenues, mais indispensables. En outre, la 
biologie était maintenant assez bien comprise scientifiquement pour 
qu’elle commence à intéresser les physiciens. Mais la physique et la 
chimie qui sont entrées en biologie étaient un cheval de Troie (surtout la 
physique), quelque chose qui allait finalement conquérir la biologie de 
l’intérieur et la refaire à son image. La biologie fut totalement fragmentée, 
et son aspect holistique fut gommé. La biologie devint rapidement une 
science de moindre importance, car elle n’avait rien de fondamental à 
nous apprendre sur le monde. La physique fournissait les explications 
ultimes. La biologie, n'étant rien de plus qu’une chimie compliquée, était 
la dernière roue du carrosse, elle constituait simplement une 
ornementation baroque sur le grand édifice de la compréhension qu'était 
la physique - la hiérarchie Physique + Chimie > Biologie est inscrite au 
fer rouge dans la pensée de tous les scientifiques. Cet ordre de préséance a 
fait beaucoup pour favoriser dans la société l’idée (erronée) que la 
biologie n’est qu’une science appliquée. 


Dans les dernières décennies, nous avons vu la reformulation de la 
biologie par le réductionniste moléculaire se gripper, sa vision de l'avenir 
s'épuiser, nous laissant avec seulement le ronronnement d’une machine 
gigantesque de biotechnologie. Aujourd’hui, la biologie n’est guère plus 
qu’une discipline d’ingénierie. Aïnsi, elle en est au point où il lui faut 
choisir entre deux voies : soit continuer sur sa lancée, dans ce cas, elle est 
embourbée dans le présent, dans les applications, ou se libérer de 
l’hégémonie réductionniste, retrouver son autonomie, et aller de l’avant 
une fois de plus en tant que science fondamentale. Cette dernière option 
implique bien sûr de mettre l'accent sur les aspects holistiques, « non 
linéaires » et émergents de la biologie - la compréhension de l’évolution 
et de la nature de la forme biologique sont les objectifs principaux et 
déterminants pour cette nouvelle biologie. 


La société ne peut tolérer une biologie dont la base métaphysique est 
dépassée et trompeuse : la société a désespérément besoin de vivre en 
harmonie avec le reste du monde vivant, et non avec une biologie qui 
n’est qu’un reflet déformé et incomplet de ce monde. Parce qu’elle a pris 
l'habitude d’accepter la hiérarchie des sciences, la société perçoit 
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aujourd’hui la biologie comme un moyen pour résoudre ses problèmes 
en transformant le monde vivant. La société a besoin de comprendre 
que la véritable relation entre la biologie et les sciences physiques n’est 
pas d'ordre hiérarchique, mais de réciprocité : Physique <> Biologie. 
Physique et biologie sont toutes deux des fenêtres ouvertes sur le 
monde ; elles voient le même joyau, mais sous différentes facettes (et 
s’en informent réciproquement). Sachant cela, la société en viendra à 
voir que la biologie est là avant tout pour comprendre le monde, pas 
pour le transformer. La tâche première de la biologie est de nous 
instruire. C’est dans cette prise de conscience que réside notre espoir 
d'apprendre à vivre en harmonie avec notre planète. 


Carl Richard Woese, 
juin 2004. 


Traduction Jacques Hardeau, janvier-août 2021. 


American Society for Microbiology 
Microbiology and Molecular Biology Reviews, 
“A New Biology for a New Century” 
June 2004 vol. 68 no. 2, pp. 173-186 
<http://mmbr.asm.org/content/68/2/173.full> 


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC419918/ 
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Questions & Réponses 


Carl Richard Woese est né [le 15 juillet 1928] et a grandi à 
Syracuse, New York. Il a fait ses études de premier cycle à Amherst 
College (AB 1950) et ses études supérieures à Yale University (PhD 
1953). Il est actuellement [en 2005] professeur d'université Stanley ©. 
Ikenberry et professeur de microbiologie au Centre d’études avancées 
de l’université de l'Illinois (Champaign-Urbana), où il travaille depuis 
quarante ans. Il a reçu une formation de biophysicien et de biologiste 
moléculaire. Il se considère comme un biologiste moléculaire à la 
recherche de la biologie. Par conséquent, sa carrière a été consacrée à 
l’utilisation de méthodes moléculaires pour aborder les problèmes de 
l’évolution des espèces. 


Ses réalisations les plus remarquables ont été la détermination de 
l'arbre phylogénétique universel, par lanalyse des séquences 
moléculaires, et la découverte des archées, la prétendue « troisième 
forme » de vie. Ces travaux lui ont valu de nombreuses récompenses, 
dont le prix John D. et Catherine T. MacArthur, la médaille 
Leeuwenhoek 1990 (Académie royale des Pays-Bas), le prix Waksman 
(Académie nationale des sciences des États-Unis) et le prix Crafoord 
(Académie royale suédoise). Il travaille actuellement [en 2005] sur 
l’évolution de l’organisation cellulaire. 
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Q : Pourquoi êtes-vous devenu un scientifique ? 


Carl Woese : Je devais le faire. Il n’y avait pas d’autre moyen de faire 
face à mon monde. Difficile à expliquer cependant, car l’enfant qui a 
pris cette décision était trop jeune pour la verbaliser. Il semblait y avoir 
deux mondes, celui de la nature et celui des gens. Le premier était vaste, 
merveilleux, impénétrable, effrayant, excitant, séduisant, toujours en 
mouvement, mais néanmoins doté d’une cohérence immuable - c'était 
une pierre de touche de la vérité qui ne se démentait jamais. Le monde 
des hommes était à l’opposé : incohérent, toujours arbitraire, plein de 
contradictions, anthropomorphisant, indigne de confiance - presque 
dépourvu de vérité. Grandir était une quête continuelle de la vérité. J'ai 
fini par la trouver dans les mathématiques et les sciences ; le « q.e.d. » 
[quod erat demonstrandum, l'équivalent en latin de «ce qu’il fallait 
démontrer » (CQFD)] de la géométrie et les lois de Newton étaient 
comme un abri douillet au cœur de la tempête. 


La raison pour laquelle je suis devenu biologiste n’est pas claire, 
cependant. Je n'avais aucun intérêt scientifique pour les plantes et les 
animaux et je n'ai suivi qu'un seul cours de «bio» (biochimie en 
dernière année) à l’université. Cependant, un jeune professeur de 
physique nommé Bill Fairbank - qui est devenu par la suite un 
physicien de classe mondiale spécialisé dans les basses températures - 
m'a conseillé de ne pas m'orienter vers la physique, mais vers le 
nouveau domaine passionnant de la biophysique, et de le faire à Yale, 
où il venait d'obtenir son diplôme. J'ai suivi ce conseil, et me voici. 


Q : Quel conseil donneriez-vous à quelqu'un qui envisage de devenir 
biologiste ? 


Carl Woese: N'étudiez pas la biologie sérieusement pour 
commencer. Obtenez d’abord une formation scientifique aussi large que 
possible. Ainsi, vous pourrez vous lancer dans la biologie avec un sens 
scientifique bien aiguisé et un esprit ouvert et curieux. Et lorsque vous 
étudiez la biologie, partez d’une base historique ; comprenez ce qui 
sous-tend les tendances actuelles, et donc quelles sont leurs limites. Là 
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encore, c'est une question de perspective. La biologie d’aujourd’hui est 
encore régie par la perspective moléculaire du XX® siècle, qui ne voit 
plus aucune question importante à laquelle répondre ! Ce paradigme 
dépassé ne voit qu’un avenir dédié aux applications, au service de la 
société. C’est une perspective qui transforme la biologie en une 
discipline de service, en bio-ingénierie. 


Q: Vous n’y allez pas avec le dos de la cuillère ! Cela soulève deux 
questions : premièrement, qu'y a-t-il de mal à ce que la biologie devienne 
de la bio-ingénierie si c'est ce qui se passe ? Le génome humain est une 
bonne chose, n'est-ce pas ? 


Carl Woese : Rien de mal avec la bio-ingénierie en soi. Ce qui est 
mauvais, c’est quand la bio-ingénierie en vient à définir la biologie. Les 
physiciens le comprennent: il y a longtemps, la physique s’est 
officiellement divisée en deux disciplines alliées, la physique 
fondamentale et l'ingénierie. Ce qui était formellement reconnu en 
physique doit maintenant être reconnu en biologie : la science a une 
double fonction. D’une part, elle est au service de la société, s’attaquant 
aux problèmes appliqués posés par la société. D’autre part, elle 
fonctionne comme l’enseignante de la société, aidant cette dernière à 
comprendre son monde et elle-même. C’est cette dernière fonction qui 
fait effectivement défaut aujourd’hui. 


Q : Quelles sont ces « importantes questions non résolues » auxquelles 
vous faites allusion ? 


Carl Woese : Un changement de perspective est nécessaire pour les 
voir. La biologie du XX° siècle a été dominée et définie par une 
perspective mécaniste/réductionniste. Pour la biologie moléculaire - et 
la génétique avant elle - comprendre la biologie, c'était comprendre ses 
divers éléments, et seulement cela. Toute la beauté et la complexité du 
monde vivant découlent entièrement des molécules qui se mélangent 
pour nous donner des cellules, et ainsi de suite. Rien de nouveau n’a été 
ajouté en cours de route ! C’est un point de vue qui date du XIX* siècle, 
de la physique du XIX® siècle. La biologie du XIX® siècle, l'ère de 
Darwin, voyait les choses très différemment ; la biologie de Darwin était 
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une biologie d'organismes entiers, de phénomènes émergents. Le 
réductionnisme de Procuste a éliminé tout cela. L'évolution a été 
considérée comme une série d'accidents historiques idiosyncrasiques et 
inintéressants, son étude étant une diversion pittoresque et 
scientifiquement sans importance. La véritable biologie se trouvait dans 
les parties de l'organisme, et non dans le parcours idiosyncrasique par 
lequel l'organisme est devenu ce qu’il est. « Tout est dans les gènes ! » 
est le cri de guerre de la biologie moderne. La colonie de fourmis est-elle 
entièrement dans la reine des fourmis (et ses gènes) ? Le langage 
humain est-il dans les gènes humains ? 


Q: La biologie doit retourner « dans le futur », là où Darwin s’est 
arrêté! Ne serait-ce pas demander à la biologie d'abandonner ses 
fondements dans les sciences physiques ? 


Carl Woese : Pas du tout ! La « physique » de la biologie a toujours 
été une physique classique, maintenant dépassée. La biologie moderne a 
besoin d’une physique moderne ! Alors que la physique classique et Le 
réductionnisme moléculaire mécaniste se sont heurtés au mur de la 
biocomplexité, la physique et les mathématiques modernes se délectent 
de cette complexité impénétrable, de l’auto-organisation émergente. 
Voici la physique pour une biologie du XXI° siècle. La biologie 
traditionnelle, la biologie génomique, fournissent des quantités de 
données qui pourraient prendre un sens profond dans un cadre de 
systèmes dynamiques complexes. Il suffit que la biologie dominante 
réalise que sa Yellow Brick Road se trouve juste devant ses yeux. 


Les « questions importantes » auxquelles la biologie du XXI° siècle est 
confrontée découlent toutes d’une seule et même question, celle de la 
nature et de la génération de l’organisation biologique - le problème 
quintessentiel des systèmes complexes. Oui, Darwin est de retour, mais 
en compagnie d’un groupe de scientifiques formés différemment et plus 


Yellow Brick Road - route de briques jaunes : suite d’actions ou série d’événements 
considérés comme un chemin vers un résultat ou un objectif particulièrement positif ou 
attendu. Cette phrase fait allusion à la route pavée de briques jaunes qui mène à la Cité 
d'Émeraude, décrite pour la première fois dans le roman fantastique pour enfants Le 
Magicien d’Oz. [NdT] 
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puissamment, qui peuvent voir beaucoup plus loin dans les profondeurs 
de la biologie que ce qui était possible jusqu’à présent. Il ne s’agit plus 
d’une vision de l’évolution sous la forme de «10000 espèces 
d’oiseaux » * - l’évolution vue comme une procession de formes. On 
s'intéresse désormais au processus d’évolution lui-même. 


Je vois la question de l’organisation biologique prendre deux 
directions importantes aujourd’hui. La première est l’évolution de 
l’organisation cellulaire (protéique), qui comprend des sous-questions 
telles que l’évolution de l'appareil de traduction et du code génétique, 
ainsi que l’origine et la nature des hiérarchies de contrôle qui règlent 
avec précision et mettent en relation la panoplie de processus cellulaires 
qui constituent le métabolisme. Elle comprend également la question du 
nombre de types cellulaires de base qui existent aujourd’hui sur terre : 
toutes les cellules modernes sont-elles issues d’une seule organisation 
cellulaire ancestrale ? 


La deuxième grande orientation concerne la nature de l’écosystème 
mondial. Il s’agit d’un problème à la fois très pratique (urgent) et très 
fondamental, impliquant une organisation biologique à un niveau 
supérieur à celui de la cellule ou de l’organisme. Les bactéries sont les 
organismes majeurs de cette planète — à la fois en nombre, en masse totale, 
en importance pour les équilibres globaux. Aïnsi c’est l’écologie 
microbienne qui importe le plus ; c’est l'écologie microbienne qui est la plus 
intimement liée à l'extérieur de la terre. Et c’est l'écologie microbienne qui a 
le plus besoin d’être développée, à la fois en termes de faits nécessaires pour 
la comprendre et en termes de cadre pour les interpréter. 


Q: Compte tenu de vos opinions peu orthodoxes, je suis sûr que le 
lectorat aimerait en savoir un peu plus sur qui vous êtes en tant que 
scientifique. 


Carl Woese: J'ai eu une scolarité très classique (et sans intérêt): un 
Américain qui a grandi pendant la dépression et la Seconde Guerre 


mondiale ; école publique, suivie d’une année d'école militaire, puis de deux 
années d'école préparatoire. Un baccalauréat au Amherst College; un 


2 Estimation du nombre total des espèces d’oiseaux ; NdT. 
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doctorat en biophysique à Yale; une école de médecine. J'ai vagabondé 
scientifiquement pendant les cinq années suivantes ; au laboratoire Knolls 
de General Electric pendant les quatre années suivantes. J'ai atterri à 
l'Université de l'Illinois en 1964. J'y suis resté depuis. 


J'ai travaillé comme un biologiste moléculaire classique - sur le code 
génétique, sur la nature de la traduction - à une exception près : les 
biologistes moléculaires pouvaient faire de la biologie sans tenir compte 
de l’évolution, ce qui n’était pas mon cas. Personne ne m'a appris cela ; 
c'était juste une évidence intuitive. On ne peut pas comprendre le gène 
sans comprendre la traduction, et on ne peut pas comprendre la 
traduction sans comprendre son évolution. Les décennies suivantes ont 
été consacrées à la détermination d’un cadre phylogénétique universel 
dans lequel on pouvait commencer à étudier l’évolution de la traduction 
et de la cellule primitive elle-même. 


Q : Quelles figures scientifiques vous ont inspiré ? 


Carl Woese : Mon mentor Ernest Pollard, pour commencer. Ernie, 
comme tout le monde l’appelait, était une source d’inventivité et 
d'inspiration. Il avait été formé au laboratoire Cavendish de Cambridge 
(Royaume-Uni) par Chadwick, ce qui faisait de lui le petit-fils 
intellectuel de Rutherford. C’est cette perspective qu’il m’a enseignée. 
Ensuite, G.G. Simpson. Son point de vue « tempo & mode » [rythmes et 
modalités] a été ma première véritable introduction à l’évolution. Nous 
avons finalement constaté que le fempo & mode était valable au niveau 
des micro-organismes. C’est une propriété universelle du processus 
d'évolution ! Puis il y a eu Francis Crick, la figure la plus charismatique 
de la biologie du XX° siècle; cependant, j'ai davantage appris en 
marchant sur ses talons qu’en suivant son exemple. 


Mais, plus le temps passe, plus je pense à D’Arcy Thompson et à la 
grande tradition de la forme biologique qu’il représentait. Et puis, bien 
sûr, Darwin, dont j'ai découvert les écrits assez tard, mais vers lequel je 
me tourne de plus en plus, à mesure que mon incursion dans l’évolution 
s’approfondit. 
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Q : Comment a-t-il pu avoir raison sur tant de choses ? 


Carl Woese : C’est vraiment incroyable ! Qui a été la figure la plus 
importante de la biologie du XX° siècle, et pourquoi ? Sans aucun doute, 
Frederick Sanger, le développeur de la méthode du séquençage 
macromoléculaire. Il a fait preuve de clairvoyance bien avant que 
d’autres ne s’en rendent compte. Si le séquençage moléculaire n’a pas 
caractérisé la biologie du XX° siècle, il l’a rendue possible. Et il permet 
aujourd’hui à la biologie de se libérer de ses chaînes moléculaires. Le 
séquençage moléculaire est la technique ultime de la biologie. 


Q : Quelle est l'importance de la relation entre la biologie et la société ? 


Carl Woese : Elle est de la plus haute importance ; cela devrait être un 
sujet de profonde préoccupation pour tous les biologistes, les philosophes 
des sciences, les dirigeants politiques. Et je ne vois pas qu’elle soit prise 
très au sérieux par aucun d’entre eux. L’interaction entre la biologie et la 
société se construit mutuellement — très fortement à ce stade particulier. 
Pourtant, l’interaction qui existe actuellement entre elles n’est rien de 
moins qu'une lutte ïintestine. La biologie d’aujourd’hui est 
conceptuellement faible ; elle ne se connaît pas elle-même. Dans les mains 
de la société, elle est une sorte de pâte à modeler. La biologie se met dans 
une condition subordonnée, elle se réjouit de devenir le génie de la 
société. Et la société lui demandera en conséquence de plus en plus de 
miracles: «l’Homme-médecine-miracle» est en gestation. Une 
agriculture utopique est en cours d'élaboration, un environnement 
artificiel est en cours d'élaboration. Un monde maintenu en place par tant 
de doigts dans tant de digues ?!. 


# A world held in place by so many fingers in so many dikes. L'expression Finger in the 
Dike provient d’une légende populaire concernant un jeune garçon néerlandais, pays où 
une grande partie des terres se trouve sous le niveau de la mer. Par conséquent, le pays 
possède de nombreuses digues pour protéger ses habitants des inondations. Dans 
l'histoire, un petit garçon voit une petite fissure dans un barrage. Il sait que si personne ne 
répare cette fuite, la fissure va s’agrandir et le barrage va se rompre, entraînant la mort de 
nombreuses personnes. Il décide d’arrêter la fuite en mettant son doigt dans le trou du 
barrage et il reste là toute la nuit jusqu’à ce que les adultes le trouvent et réparent le trou. 
Woese semble ici vouloir dire que l'édifice de la civilisation, de plus en plus complexe, ne 
peut se soutenir sans des béquilles de plus en plus nombreuses et sophistiquées. [NdT] 
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Biologie, connais-toi toi-même ! Respectez votre part du marché avec 
la société ; fournissez-lui les conseils, la compréhension du vivant, dont 
elle a tant besoin. L’humanité a besoin de se comprendre comme étant 
partie prenante du flux évolutif qu’est la vie. 


Interview publiée dans Current Biology, vol. 15, n°4, 2005. 


Traduction Jacques Hardeau, novembre 2021. 
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Résumé 


La biologie est aujourd’hui à la croisée des chemins. Le 
paradigme moléculaire, qui a guidé avec succès la 
discipline tout au long de la majeure partie du XX° siècle, 
n'est plus un guide fiable. Maintenant que sa vision de la 
biologie est réalisée, le paradigme moléculaire est en 
bout de course. La biologie, par conséquent, a un choix 
à faire, entre continuer à suivre le chemin confortable 
tracé par la biologie moléculaire ou prendre la voie plus 
revigorante qui consiste à rechercher une vision nouvelle 
et stimulante du monde vivant, celle qui aborde les 
problèmes que la biologie du XX° siècle — la biologie 
moléculaire — ne pouvait pas appréhender et qu'elle a 
donc éludés. La première voie, bien que très productive, 
va transformer la biologie en une discipline d'ingénierie. 
La seconde recèle la promesse de faire de la biologie 
une science encore plus fondamentale, celle qui, avec la 
physique, examine et définit la nature de la réalité. Il faut 
choisir entre une biologie qui est uniquement aux ordres 
de la société et une biologie qui enseigne à la société. 
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